(19 



Europaisches Patentamt 
European Patent Office 
Office europ6en des brevets 





@ Veroffentlichungsnummer : 0 532 456 A1 



europAische patentanmeldung 



21) Anmeldenummer : 92810594.9 
g) Anmeldetag : 04.08.92 



(g) int ci.*^: C07D 211/26, A61K 31/445. 
C07D 401/06 



@ Prioritat : 12.08.91 CH 2374/91 

@ Veroffentiichungstag der Anmeldung : 
17.03.93 Patentblatt 93/11 



@ Benannte Vertragsstaaten : 

AT BE CH DE DK ES FR GB GR IE IT U LU NL 
FT SB 



@ Anmelder: CIBA-GEIGY AG 
Kiybeckstrasse 141 
CH-4002 Basel (CH) 



72) Erfinder: Schilling, Walter, Dr. 
Im Muspenacker 
CH-4204 Himmelried (CH) 
Erfinder : Ofner, Silvio, Dr. 
Hauptstrasse 1 
CH-4142 Munchenstein (CH) 
Erfinder : Veenstra, Siem J., Dr. 
Laufenstrasse 29 
CH-4053 Basel (CH) 



(g) 1-Acylpiperldlnverbindungen und Ihre Verwendung als Substanz P Arlagonlsten. 
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worin Ri einen gegebenenfalls substltuierten AralkyI-, Aryloxyalkyl-, HeteroaralkyI-, AroyI-, HeteroaroyK 
Cydoalkylcarbonyl-, AralkanoyI-, HeteroarylalkanoyI-, Aralkoxycarbonyl- oder Arylcarbamoylrest Oder 
den Acylrest einer gegebenenfalls durch NiederalkanoyI oder CarbamoylnlederalkanoyI N-substltuier- 
ten a-Aminosaure bedeutet, R2 CycloalkyI oder einen gegebenenfalls substituierten Aryl- oder Heteroa- 
rylrest darstellt, R3 fur Wasserstoff, AlkyI, Carbamoyl oder einen gegebenenfalls durch Carboxy oder 
verestertes oder amidiertes Carboxy substituierten AlkanoyI- oder Alkenoylrest steht, R4 einen gegebe- 
nenfalls substituierten Aryl- oder gegebenenfalls partiell hydrlerten Heteroarylrest bedeutet Methy- 
len, Ethylen, eine direkte BIndung, eine gegebenenfalls ketalisierte Carbonylgruppe oder eine 
gegebenenfalls veretherte Hydroxymethylengruppe darstellt, X2 fur Alkylen, Carbonyl oder eine direkte 
Bindung steht und X3 Carbonyl, Oxoniederalkylen, Oxo(aza)niederall^en oder einen gegebenenfalls 
durch Phenyl, Hydroxymethyl, gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxy Oder In hdherer als 
der a-Stellung durch Hydroxy substituierten Alkylenrest darstellt, und ihre Saize besitzen Substanz- 
P-antagonisb'sche Elgenschaflen und k5nnen als Arzneimittelwirkstoffe in Arzneimittein zur Behand- 
lung von Erkrankungen, bei deren Entstehung Substanz P eine wesentftohe Rolle spielt, verwendet 
werden. 
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Die Erf indung betrifft neue 1-Acylpiperidinverbindungen der Formel I 
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a). 



worin einen gegebenenfiaiis substituiertenAralkyl-,Aryloxyalkyi-, Heteroaralkyi-, AroyI-, HeteroaroyI-, Cyo 
loalkylcarbonyl-, AralkanoyI-, Heteroarylalkanoyl-, Aralkoxycarbonyt- Oder Arylcarbamoylrest Oder den Acylrest 
einergegebenenfalls durch NiederalkanoyI oderCarbamoytniederalkanoyl N-substituierten a-Ammosaure be- 
deutet, R2 CycloalkyI Oder einen gegebenenfalls substituierten Aryl- Oder Heteroarylrest darstellt, R3 fur Was- 
serstoff, AlkyI, Carbamoyl Oder einen gegebenenfalls durch Carboxy oder verestertes oder amidiertes Carboxy 
substituierten AlkanoyI- oder Alkenoylreststeht, R4 einen gegebenenfalls substituierten Aryl- oder gegebenen- 
falls partieil hydrierten Heteroarylrest bedeutet, Xi Methylen, Ethylen, eine direkte Bindung, eine gegebenen- 
falls ketalisierte Carbonylgruppe oder eine gegebenenfalls veretherte Hydroxymethylengruppe darstellt, X2 
fur Alkyten, Carbonyl oder eine direkte Bindung steht und X3 Carbonyl, Oxoniederalkylen, Oxo(aza)niederal- 
kylen oder einen gegebenenfells durch Phenyl, Hydroxymethyi, gegebenenfalls verestertes oder amidiertes 
Carboxy oder in hdherer als der a-Stellung durch Hydroxy substituierten Alkylenrest darstellt, und ihre Satze, 
Verfahren zur Herstellung der erf indungsgemassen Verbindungen, diese enthaltende pharmazeutische Pra- 
parate und Ihre Verwendung als Arzneimittelwlrkstoffe. 

Die genannten Aryl-, AroyI-, AralkanoyI-, Heteroaryl- und Heteroaroylreste konnen unsubstituiert oder, bei- 
spielsweise durch aromatisch gebundenes NiederalkyI, Niederalkoxy, Halogen und/oder Trif luormethyl sub- 
stitulert, wie mono-, dl- oder Irlsubstituiert, insbesondere mono- oder disubstitulert, sein. Aryl-, AralkyI-, Aryl- 
oxyalkyl-, Cycloalkylcarbonyl- und Aroylreste sind vorzugsweise in der angebenen Weise mono- Oder disub- 
stitulert, wie 3-mono- oder 3,5-disubstituiert; Heteroaryl-, HeteroaralkyI-, Heteroaralkanoyl- und 
Heteroaroylreste sind vorzugsweise unsubstituiert AralkyI 1st belspielsweise Im Phenyl- oder Naphthylteil ge- 
gebenenfalls substituiertes Phenyl- oder Diphenylniederalkyl. 

Aryloxynlederalkyi ist belspielsweise Im Phenylteil gegebenenfalls substituiertes Phenoxynlederalkyl. 

HeteroaralkyI ist belspielsweise als Heteroarylrest 6- gliedriges monocyclisches oder aus einem 6-glied- 
rigen und einem 5- oder 6-gliedrigen Ring aufgebautes blcydisches Azaheteroaryl aufweisendes Heteroaryi- 
niederalkyl. 

AroyI ist belspielsweise gegebenenfalls substituiertes Benzoyl, wie Benzoyl, 3-Niederaikyl-, 3- 
Niederalkoxy-, 3-Halogen-, 3-Dimethylamino-, 3,5-Diniederalkyl, 3,5-Diniederalkoxy-, 3,5-Dihalogen- oder 
3,5-Ditrffluormethylbenzoyl, oder in zweiter Linle gegebenenfalls substituiertes NaphthoyI, wie 1- oder 2- 
Naphthoyl. 

HeteroaroyI ist belspielsweise 6- gliedriges monocyclisches oder aus einem 6-gliedrigen und einem 5- oder 
6-gliedrigen Ring aufgebautes bicyclisches AzaheteroaroyI, wie Pyridylcarbonyl oder Chinolinylcarbonyl. 

CyloaikanoyI ist belspielsweise gegebenenfalls substituiertes 3- bis 8-, insbesondere 5-bis 7-gliedriges, 
Cycloalkylcarbonyl, wie Cyclohexylcarbonyl, 3-Nlederalkyl-, 3-Nlederalkoxy-, 3-Halogen-, 3-Dimethylamlno-, 
3,5-Diniederalkyl, 3,5-Diniederalkoxy-, 3,5-Dihalogen- oder 3,5-DitrifIuormethylcyclohexylcarbonyl. 

AralkanoyI bedeutet belspielsweise im Phenylteil gegebenenfalls substituiertes Phenyl- oder 
DIphenylniederalkanoyl. 

HeteroarylalkanoyI ist belspielsweise als Heteroarylrest 6- gliedriges monocyclisches oder aus einem 6- 
gliedrigen und einem 5- oder 6-glledrigen Ring aufgebautes bicyclisches Azaheteroaryl aufweisendes 
Heteroarylnlederalkanoyl. 

ArylcarbamoyI bedeutet belspielsweise unsubstltulertes oder im Phenylteil gegebenenfalls substituiertes 
N-Phenylcarbamoyl. 

Acylreste von gegebenenfalls N-alkanoylierten a-Aminos§uren leiten sich insbesondere von in der Natur 
als Peptidbausteinen vorkommenden, gegebenenfalls niederalkanoylierten, belspielsweise N-CrCralkanoy- 
llerten, wie durch Acetyl, Propionyl, Butyryl oder PivaloyI substituierten, a-Aminosauren ab. Belspielsweise 
handelt es sich um Gruppen der Formel 
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worin Rg Wasserstoff, oder einen gegebenenfalls durch Hydroxy, Amino, Mercapto, gegebenenfalls durch 
Hydroxy substituiertes Phenyl, Carboxy, Carbamoyl Oder Ureido substituiertes NiederalkyI-, wie Ci-C4-Alkyl- 
rest, Z.B. Methyl, Isopropyl, Isobutyl, SekundSrbutyi, Hydroxymethyl, Mercaptomethyl, 2-Methylmeiicaptoet- 
hyl, 3-Ureldopropyl, 4-Aminobutyl, Carboxymethyl, Carbamoylmethyl, 2-Carboxyethyl, 2-Carbamoylethyl, 
Benzyl oder 4-Hydroxybenzyl, und Re NiederalkanoyI, belspielsweise C2-C7-Alkanyol, wie Acetyl, Propfonyl, 
Butyryi oder PivaloyI, bedeutet. Es kann sich aber auch um die Acylgruppe einer heterocyclischen, ais Pep- 
tidbaustein naturlich vorkommenden a-Aminosdure, wie Prolyl, Tryptophanyl oder HIstidlnyl, handeln. 

CycloalkyI 1st belspielsweise 5- bis 7-gliedr1ges Cydoalkyl, wie insbesondere Cyclohexyl oder in zweiter 
Linie Cyclopentyl oder Cycloheptyl. 

Aryl ist belspielsweise Phenyl oder, Insbesondere ais R4, Naphthyl. 

Heteroaryl ist beispielsweise 6- gliedriges monocyclisches Azaheteroaryl, wie Pyridyl, oder, ais R4 insbe- 
sondere aus einem gegebenenfalls partiell hydrierten 5- oder 6-gliedrigen Mono- oder Diaza- oder Oxahete- 
roarylrest sowie einem 6-gliedrigen Arylrest aufgebautes Heteroaryl, wie Benzofuranyl, z.B. Benzofuran-2-yl 
Oder -3-yl, Indolyl, z.B. lndol-2-yl oder -3-yl, 2,3-Dihydroindolyl, z.B. 2,3-Dihydroindol-2-yl oder -3-yl, 
Benzimidazolyl, z.B. Benzimidazol-2-yl, Chinolyl, z.B. Chinolin-4-yl, oder 1,2,3,4-TetrahydrochinoIin-4-yl. 

Ais Heteroarylrest 6-gliedrlges monocyclisches oder aus einem 6-gliedrigen und einem 5- oder 6-gliedri- 
gen Ring aufgebautes bicyclisches Azaheteroaryl aufweisendes HeteroarylniederalkanoyI ist beispielsweise 
entsprechendes Heteroaryl-Ci-C4-alkanoyl, wie 2-Pyridyl- oder 4-Pyridylacetyl, 2,3,4.9-Tetrahydro- 1H-pyri- 
do[3,4-b]indol-3-ylcarbonyl. 

Alkyl ist insbesondere NiederalkyI; Alkylen insbesondere Niederalkylen. 

Ketalisierte Carbonylgruppen sind beispielsweise mit einem aiiphatischen Alkohol oder Dialkohol, wie mit 
einem Niederalkanol oder einem Niederalkandiol ketalisiert und bedeuten belspielsweise Diniederalkoxyme- 
thylen oder Niederalkylendioxymethylen. 

Verethertes Hydroxymethylen ist insbesondere mit einem aiiphatischen Alkohol, wie einem Niederalkanol, 
verethert und bedeutet beispielsweise NIederalkoxymethylen. 

Gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxy Ist belspielsweise Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, 
Carbamoyl oder N-mono- oder N,N-Diniederaikylcarbamoyl. 

Gegebenenfalls durch Carboxy oder verestertes oder amidiertes Carboxy substituierte AlkanoyI- oder 
Alkenoylreste sind beispielsweise NiederalkanoyI, wie C2-C7-Alkanoyl, wie Acetyl, Propionyl, Butyryi oder 
PivaloyI, CarboxyniederaikanoyI, wie Carboxy-Cs-CT-aikanoyi, wie SuccinoyI, Glutaroyl Oder AdipoyI, Oder 
CarboxyniederalkenoyI, wie Carboxy-Cs-Cs-aikenoyi, wie Maleyl, FumaroyI oder TartroyI, in denen Carboxy 
auch verestert oder amidiert sein kann und beispielsweise Niederalkoxycarbonyl. wie Ci-C4-Aikoxycarbonyl, 
Z.B. Methoxy- oder Ethoxycarbonyl, Carbamoyl oder N-Mono- oder N,N-Di-Niederalkylcarbamoyl, wie N-Mo- 
no- Oder N,N-Di-Ci-C4-Aikyicarbamoyl, z.B. N-Methyl- oder N,N-Dimethylcarbamoyl, bedeutet. 

In hohererals der a-Stellung durch Hydroxy, substituiertes Niederalkylen ist beispietweise in 2- Steilung 
zum N-Atom hydroxyliert. 

Durch Hydroxymethyl oder gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxy substituiertes Niederal- 
kylen ist beispielsweise in 1-, 2- oder, sofern vorhanden, 3-Stellung zum N-Atom durch Carboxy, Niederalk- 
oxycarbonyl, Carbamoyl, N-mono- oder N,N-Diniederalkylcarbamoyl oder Hydroxymethyl substituierte. 

Vor- und nachstehend sind unter niederen Resten und Verbindungen beispielsweise solche zu verstehen, 
die bis und mit 7, vorzugswelse bis und mit 4, Kohlenstoffatome (C-Atome) aufweisen. 

NiederalkyI ist beispielsweise Ci-CrAlkyl, vorzugswelse Ci-C4-Alkyl, wie insbesondere Methyl oder in 
zweiter Linie Ethyl, Propyl, Isopropyl oder Butyl, kann aber auch Isobutyl, Sekundirbutyl, Tertiirbutyl oder eine 
Cs-Cr-AlkyI-, wie Pentyl-, Hexyl- oder Heptylgruppe sein. 

Niederalkylen ist beispielsweise Ci-Cy-Alkylen, vorzugswelse Ci-C4-Alkylen, wie Methylen, Ethylen, 1,3- 
Propyien, 1,4-Butylen oder 1 ,5-Pentylen. 

Gegebenenfalls im Phenyl substituiertes Phenyl- oder DiphenylniederalkyI ist beispielsweise entsprechen- 
des Phenyl- oder Diphenyl-Ci-C4-alkyl, wie Benzyl, 2,4-Dichlorbenzyl, 3,5-Drtrifluormethylbenzyl, 2-Phenyl- 
ethyl oder2,2-Dlphenylethyl. 

Im Phenylteil gegebenenfalls substituiertes Phenyl- oder DiphenylniederalkanoyI Ist beispielsweise ent- 
sprechendes Phenyl- oder Diphenyl-Ci-C4-alkanoyl, wie 2,2-Diphenylacetyl oder 2,3-Diphenylpropionyi. 

Gegebenenfalls im Phenyl substituiertes PhenoxyniederalkyI ist beispielsweise durch Halogen und/oder 
Triazolyl substituiertes Phenoxy-Ci-C4-alkyl, wie 2-{2-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)-4-chlor-phenoxy]ethyl. 

Ais Heteroarylrest 6- gliedriges monocyclisches Oder aus einem 6-gliedrigen und einem 5- Oder 6-gliedri- 
gen Ring aufgebautes bicyclisches Azaheteroaryl aufweisendes Heteroarylniederalkyl. ist beispielsweise 
Pyridyl- oder Chinolinyl-Ci-C4-aIkyl, wie 4-Chinolinylmethyl. 

Niederalkoxy ist beispielsweise Ci-C^AIkoxy, vorzugswelse Ci-C4-Alkoxy, wie Methoxy, Ethoxy, 
Propyloxy, Isopropyloxy oder Butyloxy , kann aber auch Isobutytoxy, SekundSrbutyloxy, Tertiarbutyloxy oder 
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eine Pentyloxy-, Hexyloxy- Oder Heptyloxygruppe sein. 

Halogen ist beispielsweise Halogen der Atomnummer bis und mit 35, wie Chloroder Ftuor, ferner Brom. 

Niederalkoxycarbonyl Ist beispielsweise Ci-Cr-Alkoxycarbonyl, vorzugsweise Ci-C4-Alkoxycarbonyl, wie 
Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Propyloxycarbonyl, Isopropyloxycarbonyl oder Butyloxycarbonyl, kann 
5 aber auch Isobutyloxycarbonyl, Sekundarbutyioxycarbonyl, Tertiarbutyloxycarbonyl oder eine 
Pentyloxycarbonyl-. Hexyloxycarbonyl- oder Heptyloxycarbonylgruppe sein. 

N-NiederalkylcarbamoyI ist beispielsweise N-Ci-C7-Alkylcarbamoyl, vorzugsweise N-Ci-C4-Alkylcarba- 
moyl, wie Methyicarbamoyi, Ethylcarbamoyl, Propylcarbamoyi, Isopropylcarbamoyi oder ButyicarbamoyI , 
kann aber auch Isobutylcarbamoyl, Sekundarbutylcarbamoyl, TertiarbutylcarbamoyI oder eine 
10 PentylcarbamoyI-, HexylcarfoamoyI- oder Heptylcarbannoylgruppe sein. 

N,N-Diniederalkylcarbamoyl ist beispielsweise N,N-DI-Ci-Cralkylcarbamoyl, vorzugsweise N,N-Di-Ci- 
C4-alkylcarbamoyl. wie N.N-DimethylcarbamoyI, N.N-Diethylcarbamoyl. N-Ethyl-N-methyl-carbamoyl. N.N- 
Dipropylcarbamoyl. N-Methyl-N-propyl-carbamoyI, N-lsopropyl-N-methyl-carbamoyl oder N-Butyl-N-methyl- 
carbamoyl, kann aber auch N-lsobutyl-N-methyl-carbamoyl. N-Methyl-N-sekundarbutyl-carbamoyI, N-Methyi- 
15 N-tertlarbutyl-carbamoyI oder eine N-Methyl-N-pentyl-carbamoyl-, N-Hexyl-N-methyl-carbamoyI- oder N- 
Heptyl-N-methyl-carbamoylgruppe sein. 

In hdherer als der a-Stellung und in niedrlgerer als der co-Stellung dutch Hydroxy substituiertes Niederal- 
kylen ist beispielsweise 1,3- (2-Hydroxy)propylen, 1,4-(2-Hydroxy)butyien, 1,4-(3-Hydroxy)butylen, 1,5-(2- 
Hydroxy)pentylen, 1,5-(3-Hydroxy)pentylen oder 1 ,5-{4-Hydroxy)pentylen. 
20 Durch Carboxy substituiertes Niedemlkylen Ist beispielsweise Carboxymethylen, 1- oder 2-Carboxyethylen, 
1,3-(2-Carboxy)propylen, 1.4-(2-Carboxy)butylen, 1,4-(3-Carboxy)butylen, 1,5-(2-Carboxy)pentylen. 1.5-(3- 
Carboxy)pentylen Oder 1,5-(4-Carboxy)pentyIen. 

Durch Niederalkoxycarbonyl substituiertes Niederalkylen ist beispielsweise Niederalkoxycarbonylmethy- 
len. 1- Oder 2-Niederalkoxycarbonylethylen, 1,3-(2-Nlederalkoxycarbonyl)propylen. 1,4-(2-Niederalkoxycar- 
25 bonyl)butylen, 1,4-(3-Niederalkoxycarbonyl)butylen, 1,5-(2-Niederalkoxycarbonyl)pentylen, 1,5-(3-Niederalk- 
oxycarbonyl)pentylen Oder 1,5-{4-Niederalkoxycarbonyl)pentylen, wobei Niederalkoxycarbonyl jeweils bei- 
spielsweise Ci-C4-Alkoxycarbonyl, wie Methoxyc»arbonyl, Ethoxycarbonyl, Propoxycarbonyl oder 
Butoxycarbonyl, bedeutet 

Durch Carbamoyl, N-mono- oder N.N-Dlniederalkylcarbamoyl substituiertes Niederalkylen Ist insbeson- 
30 dere durch Carbamoyl substituiert und bedeutet beispielsweise Carbamoylmethylen, 1-oder 2- 
Carbamoylethylen. 1.3-(2-Carbamoyl)propylen, 1.4-(2-Carbamoyl)buty!en, 1,4-{3-Carbamoyl)butylen, 1,5-(2- 
Carbamoyl)pentylen, 1,5-(3-Carbamoyl)pentylen oder 1,5-(4-Carbamoyl)pentylen. 

Durch Hydroxymethyl substituiertes Niederalkylen ist beispielsweise 2-Hydoxyethyliden, 2,3-(1- 
Hydroxy)propylen, 1.3-(2-Hydroxymethyl)propylen. 2,4-(1-Hydroxy)butylen, 1.4-(2-Hydroxymethyl)butylen. 
35 1,4-(3-Hydroxymethyl)butylen, 1,5-(2-Hydroxymethyl)pentylen, 1,5-(3-Hydroxymethyl)pentylen oder 1,5-(4- 
Hydroxymethyt)pentylen. 

NIederalkoxymethylen ist beispielsweise Ci-C4-Alkoxymethylen, wie Methoxymethylen, Ethoxymethylen, 
Propyloxymethylen oder Butyloxymethylen. 

DIniederalkoxymethylen ist beispielsweise Di-Ci-C4-alkoxymethylen, wie Dimethoxymethylen, 
40 Diethoxymethylen, Dipropyloxymethylen oder Dibutyloxymethylen. 

NIederalkylendioxymethylen ist beispielsweise 5- bis 8-gliedriges, insbesondere 5- oder 6-gliedriges 1,3- 
Dioxacycloalk-2-yl, wie 1,3-Dloxacydobut-2-yl, 1,3-Dioxacyclopent-2-yl {1,3-Dloxolan-2-yl), 1.3-Dioxacyclohex- 
2-yl (1,3-Dloxan-2-yl) oder 1,3-Dloxacyclohept-2-yl. 

Die Verbindungen der Formel I weisen basischen oder, sofern R3 und/oder X3 durch Carboxy substituiert 
45 ist, amphoteren Charakter und konnen dementsprechend Saureadditionssaize und gegebenenfalls Innere Sei- 
ze bllden. 

Saureadditionssaize von Verbindungen der Forme! I sind beispielsweise deren pharmazeutisch verwend- 
bare Saize mit geeigneten Mineralsauren, wie Halogenwasserstoffsauren, Schwefelsaure oder Phosphorsau- 
re, z.B. Hydrochloride, Hydrobromide, Sulfate. Hydrogensulfate oder Phosphate, oder SaIze mit geeigneten 
so aliphatischen oder aromatischen Sulfonsauren oder N-substituierten Sulfaminsauren, z.B Methansulfonate, 
Benzolsulfonate, p-Toluolsutfonate oder N-Cyclohexylsulfaminate (Cydamate). 

Zur Isolierung oder Reinigung konnen auch pharmazeutisch ungeeignete SaIze Verwendung finden. Zur 
therapeutischen Anwendung gelangen nur die pharmazeutisch verwendbaren, nicht-toxischen SaIze, die des- 
halb bevorzugt sInd. 

55 Die erfindungsgemass bereitgestellten Verbindungen besitzen wertvolle pharmakologische Eigenschaf- 
ten. Insbesondere zeigen sie eine ausgepragte antagonistische Wirkung gegen Substanz P und weisen das 
fur Substanz-P-Antagonisten typische Eigenschaftsspektrum auf. So wird durch die Verbindungen der Formel 
I und ihre pharmazeutisch verwendbaren SaIze in vitro die Bindung von ^H-Substanz-P an der Rinder-Retlna 
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im Radiorezeptor-Assay nach H. Bittiger, Ciba Foundation Symposium 91, 196-199 (1982) in Konzentrationen 
ab etwa 10 ^Mol/L vollstandig gehemmt. In vivo hemmen sie ab einer Dosis von etwa 0.01 mg/kg i.v. die durch 
Substanz-P bewirkte Gef3sserwelterung am Meerschweinchenohr, gemessen in Aniehnung an die Versuchs- 
anordnung von Andrews und Helme, Regul. Pept. 25, 267-275 (1 989) sowie ab einer Dosis von etwa 1 .0 mg/kg 

5 i.v. in Aniehnung an die Versuchsanordnung von Lundberg et al, Proc. Nat Acad. Sci. (USA) 80, 1120-1124 
vagal induzierte Bronchospasmen des Meerschweinchens, woraus sich ihre Eignung fur die Behandlung von 
Asthma erglbt. Ihre Verwendbarkeit fur die Behandlung von Erkrankungen des zentralen Nervensystems er- 
glbt sich beispielsweise aus ihrer Hemmwirkung auf durch /cv-applizierten Substanz-P-methylester induzierte 
Verhaitensanderung der Rennmaus (gerbii) nach A. Vassout et al., Meeting on Substance P, Worcester, Mass 

10 (1990) mit einer ED50 ab etwa 10 mg/kg s.c., ab etwa 30 mg/kg i.p. und ab etwa 100 mg/kg p.o. 

Substanz P ist ein naturlich vorkommendes Undekapeptid der Tachykininfamilie. Es wird in Saugetieror- 
ganismus erzeugt und wirkt pharmakologisch als Neuropeptid. Substanz P spielt eine wesentliche Rolie bei 
verschiedenen Erkrankungen, beispielsweise bei Schmerzzustdnden, be! MigrSne und bei einigen Storungen 
des Zentralnervensystems, wie bei Angstzustanden, Schizophrenia und Depressionen sowie bei bestimmten 

15 motorischen Storungen, wie bei morbus Parkinson, aberauch bei entzundlichen Erkrankungen, wie bei rheu- 
matoider Arthritis, Iritis und Konjunktivitis, bei Erkrankungen der Atmungsorgane. wie bei Asthma und chro- 
nischer Bronchitis, bei Erkrankungen des Gastrointestlnalsystems, wie bei ulcerativer Colitis und morbus 
Crohn, und bei Hypertension. 

Es hat deshalb nicht an Versuchen gefehit, Substanz-P-Antagonisten zu entwickeln. Bei einer Reihe der 

20 bislang bekannten Substanz-P-Antagonisten handelt es sich jedoch um peptidlsche Verbindungen, die meta- 
bolisch zu labil sind, um als Arznelmittelwirkstoffe eingesetzt werden zu k5nnen. 

Die erfindungsgem§ss bereitgestellten Substanz-P-Antagonisten der Forme! I und ihre pharmazeutisch 
verwendbaren Saize sind demgegenuber metabolisch stabil und eignen sich dementsprechend vorzuglich zur 
therapeutischen Behandlung dergenannten Erkrankungen. 

25 Die Erf indung betrifft in erster Linie Verbindungen der Forme! I, worin Ri einen unsubstituierten Oder im 

Phenylteil durch NiederalkyI, Niederalkoxy, Diniederalkylamino, Halogen und/oder Trif luormethyl substituier- 
tan Phenyl-, DIphenyl-, Naphthyl- oder Fluorenylniederalkylrest, einen unsubstituierten oder Im Phenylteil 
durch Halogen und/oder Triazolyl substituierten Phenoxyniederalkylrest, einen als Heteroarylrest 6-gliedriges 
monocyclisches oder aus einem 6-gliedrigen und einem 5- oder 6-gliedrigen Ring aufgebautes bicydisches 

30 Azaheteroaryl aufweisenden Heteroarylniederalkylrest, einen unsubstituierten Oder durch NiederalkyI, 
Niederalkoxy, Hydroxy. Diniederalkylamino, Halogen, Cyano und/oder Trrf luormethyl substituierten Benzoyl- 
, Naphthoyi-, Fluorenoyi- oder 3- bis 8-glledrlgen Cydoalkylcarbonylrest, einen unsubstituierten oder Im Phe- 
nylteil durch NiederalkyI, Niederalkoxy. Diniederalkylamino, Halogen und/oder Trif luormethyl substituiertes 
Phenyl- oder Diphenylniederalkanoylrest, einen als Heteroarylrest 6- gliedriges monocyclisches oder aus ei- 

35 nem 6-gliedrlgen und einem Oder zwei 5- oder 6-glledrigen Ring(en) aufgebautes bi- oder tricydisches 
Azaheteroaryl aufweisenden Heteroarylniederalkanoylrest, einen unsubstituierten oder im Phenylteil durch 
NiederalkyI. Niederalkoxy, Diniederalkylamino. Halogen und/oder Trifluormethyl substituiertes Phenylniederalk- 
oxycarbonyl- oder N-Phenylcart>amoylrest oder den Acylrest einer gegebenenfalls durch NiederalkanoyI oder 
Cart>amoyf niederalkanoyi N-substituierten, in der Natur als PeptMbaustein vorkommenden a-Aminosaure bedeu- 

40 tet R2 5- bis 7-gliedriges CydoalkyI oder einen unsubstituierten Oder durch aromatisch gebundenes NiederalkyI, 
Niederalkoxy, Halogen und/oder Trif luormethyl substituierten Phenyl-, Naphthyl-oder6-gIiedrigenmonocydischen 
Azaheteroarylrest darstellt, R3 fur Wasserstoff, Niederall^, Carbamoyl, NiederalkanoyI, Carboxyniederalkanoyl 
Oder CarboxyniederalkenoyI, Niederalkoxycart»nylniedera!kyl, CarbamoylnlederalkanoyI, N-Mono- oder N,N-DI- 
Niederalkylcarbamoylniederalkanoyl, N-Cydoalkylcarbamoylniederalkanoyl oder N-Phenylcarbamoylnieder- 

45 alkanoyi steht, R4 einen unsubstituierten oder durch NiederalkyI, Niederalkoxy, Halogen und/oder Trifluorme- 
thyl substituierten Phenyl-, Naphthyl- oder Pyridylrest Oder einen unsubstituierten oder durch NiederalkyI, 
Niederalkoxy, Halogen und/oder Trif luormethyl C-substituierten und gegebenenfalls durch NiederalkanoyI N- 
substituierten, aus einem gegebenenfalls partlell hydrierten 5-oder 6-gliedrigen Mono- oder Diaza- oder Oxa- 
heteroarylrest sowie einem 6-glledrigen Arylrast aufgebauten Heteroarylrest bedeutet, Xi Methylen.Ethylen, 

so eine gegebenenfalls mit einem Niederalkanol oder einem Niederalkandiol ketalisierte Carbonylgruppe, eine 
gegebenenfalls mit einem Niederalkanol veretherte Hydroxymethylengruppe oder eine direkte BIndung dar- 
stellt, X2 fur Carbonyl, Niederalkylen oder eine direkte Bindung steht und X3 Carbonyl, Oxoniederalkylen, 
Oxo(aza)niederalkylen oder einen unsubstituierten oder durch Phenyl oder in 1-, 2- oder, sofern vorhanden, 
3-StelIung zum N-Atom durch Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, N-mono- oder N.N-Dinlederalkyl- 

55 carbamoyl oder Hydroxymethyl substituierten Niederalkylenrest darstellt, und ihre Salze. 

Die Erf indung betrifft vor allem Verbindungen der Formel I, worin Ri unsubstituiertes oder im Phenylteil 
durch NiederalkyI, Niederalkoxy, Diniederalkylamino, Halogen und/oder Trifluormethyl substituiertes Phenyl- 
oder Diphenyl-CrC4-alkyl, wie Benzyl, 2,4-Dichtort>enzyl, 3.5-Ditrifluormethylbenzyl, 2-Phenylethyl oder 2,2- 
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Diphenylethyl, unsubstituiertes Oder im Phenyl durch Halogen und/oder Triazolyl substltulertes Phenoxy-Ci- 
C4-alkyl, Pyridyl- oderChlnolinyl-Ci-C4-alkyl, wie 4-Chlnolinylmethyl, unsubstituiertes oder durch NiederalkyI, 
Niederalkoxy, Diniederalkylamino, Halogen und/oder Trifluormethyl substltulertes Benzoyl, wIe Benzoyl. 3- 
NiederalkyI-, 3-Niederalkoxy-. 3-Halogen-, 3-Dimethylamino-, 3,5-Diniederalkyi-, 3,5-Dinlederalkoxy-, 3,5-DI- 
halogen- oder 3,5-Ditrifluormethylbenzoyl, oder in zwelter LInie unsubstituiertes oder durch NiederalkyI, 
Niederalkoxy. Diniederalkylamino, Halogen und/oder Trifluormethyl substituiertes Naphthoyi, wie 1- oder 2- 
Naphthoyl, unsubstituiertes oder durch NiederalkyI, Niederalkoxy. Halogen und/oder Trifluormethyl substitu- 
iertes Pyridylcarbonyi oder Chinolinylcarbonyl unsubstituiertes oder durch NiederalkyI, Niederalkoxy, 
Diniederalkylamino, Halogen und/oder Trifluormethyl substituiertes 5-bis 7-gliedriges Cydoalkylcarbonyl, wie 
Cyclohexylcarbonyl, 3-Methyl-, 3-Methoxy-, 3-Chlor-, 3-Dimethylamlno-. 3,5-Dimethyl-, 3,5-Dimethoxy-, 3,6- 
Dichlor- oder 3,5-Ditrrfluormethylcyclohexylcarbonyl. unsubstituiertes oder Im Phenyl durch NiederalkyI, 
Niederalkoxy, Diniederalkylamino, Halogen und/oder Trifluormethyl substituiertes Phenyl- oder Diphenyl-C,- 
C4-alkanoyl. wie 2.2-Diphenylacetyl oder 2,3-Diphenylpropionyl, unsubstituiertes oder im Phenylteil gegebe- 
nenfalls durch NiederalkyI, Niederalkoxy, Diniederalkylamino. Halogen und/oder Trifluormethyl substituiertes 
N-PhenylcarbamoyI oder eine Gruppe der Formel la 



darstellt, in der Rs Wasserstoff. unsubstituiertes oder durch Hydroxy, Mercapto. Amino, gegebenenfalls durch 
Hydroxy substituiertes Phenyl, Carboxy, Carbamoyl oder Ureido substituiertes Ci-C4-Alkyl und Re C2-C7-AI- 
kanoyl bedeutet R2 5- bis 7-gliedriges Cydoalkyl oder einen unsubstituierten oder durch CrC4-Alkyl. CrC4- 
Alkoxy. Halogen und/oder Trifluormethyl substituierten Phenyl-, Naphthyl- oder Pyridylrest darstellt, R3 fur 
Wasserstoff, Ci-CVAIkyl. Carbamoyl, C2-CrAlkanoyl, Carboxy-Ci-C4-alkanoyl oder Carboxy-C2-C4-alkenoyl 
steht, R4 unsubstituiertes Oder durch Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Alkoxy, Halogen und/oder Trifluormethyl substituier- 
tes Phenyl oder Naphthyl oder unsubstituiertes Pyridyl, Benzofuranyl, Indolyl, 2,3-Dihydroindolyl, 
Benzlmidazolyl, Chlnolyl oder 1,2,3,4-TetrahydrochinoIinyl bedeutet. Xi Methylen, Hydroxymethylen, C1-C4- 
Alkoxymethylen, Carbonyl oder Di-Ci-C4-alkoxymethylen Oder eine direkte Bindung darstellt, Xzfur Ci-CrAI- 
kylen. Carbonyl oder eine direkte Bindung steht und X3 Carbonyl. Ci-C4-Alkylen, Carboxy-Ci-C4-alkylen, Cr 
C4-Alkoxycarbonyl-Ci-C4-alkylen, Carbamoyl-CrC4-alkylen oder Hydroxymethyl-Ci-C4-alkylen darstellt, und 
ihre Salze. 

Die Erf indung betrifft insbesondere Verbindungen der Formel I, worin Ri unsubstituiertes oder durch Ci- 
C4-Alkyl, wie Methyl, Ci-C4-Alkoxy. wie Methoxy, Halogen und/oder Trifluormethyl substituiertes Benzoyl, 
Naphthoyi oder Phenyl-CrC4-altenoyl, unsubstituiertes Pyridylcarbonyi oder Chinolinylcarbonyl Oder eine 
Gruppe der Formel la 



darstellt, in der R5 Wasserstoff, unsubstituiertes Oder durch Hydroxy, Mercapto, Amino, gegebenenfalls durch 
Hydroxy substituiertes Phenyl, Carboxy, Carbamoyl Oder Ureido substituiertes Ci-C4-Alkyl, belspielswelse 
Methyl, Isopropyl, Isobutyl, SekundSrbutyi, Hydroxymethyl, Mercaptomethyl, 2-Methylmercaptoethyl, 3- 
Ureidopropyl, 4-Amlnobutyl, Carboxymethyl, Carbamoylmethyl, 2-Carboxyethyl, 2-Carbamoylethyl, Benzyl 
Oder 4-Hydroxybenzyl, und Re Ca-Cy-Alkanoyl, wie Acetyl, Propionyl, Butyryl oder Pivaloyi, bedeutet, R2 5- bis 
7-gliedriges Cydoalkyl, insbesondere Cydohexyl oder in zweiter Linie Cyclopentyl oder Cydoheptyl, oder ei- 
nen unsubstituierten oder durch CrC4-Alkyl, wie Methyl, Ci-C4-Alkoxy, wie Methoxy, Halogen und/oder Tri- 
fluormethyl substituierten Phenyl-. Naphthyl- oder Pyridylrest darstellt, R3 fur Wasserstoff, Ci-Cy-AlkyI, wie 
Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl oder Butyl, Isobutyl, Sekundarbutyl oder Tertiarbutyl, Carbamoyl, C^CrAlka- 
noyl, wie Acetyl, Propionyl, Butyryl oder PIvaloyl. Carboxy-Ci-C4-alkanoyl. wie SuccinoyI, GlutaroyI oder 
AdipoyI, Oder Carboxy-Cg-Cs-alkenoyi, wie Maleyl, FumaroyI oler TartroyI, steht, R4 unsubstituiertes oder 
durch Ci-C4-Alkyl, wie Methyl, Ci-C4-Alkoxy, wie Methoxy, Halogen und/oder Trifluormethyl substituiertes 
Phenyl oder Naphthyl oder unsubstituiertes Pyridyl, Benzofuranyl, Indolyl, Benzlmidazolyl oder Chinolyl be- 
deutet. Xi Methylen, Hydroxymethylen, Ci-C4-Alkoxymethylen, wie Methoxymethylen, Ethoxymethylen, Pro- 
pyloxymethylen oder Butyloxymethylen, Cariwnyi, Di-Ci-C4-alkoxymethylen, wie DImethoxymethylen, 




II 

o 



(la) 




C-CH 

l« 
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Diethoxymethylen, Dipropyloxymethylen Oder Dibutyloxymethylen, Oder eine direkte Bindung darstellt, X2 fiir 
Ci-CrAlkylen, wie Methylen Oder in zweiter Linle Ethylen oder 1,3-Propylen, Carbonyl Oder eine direkte Bin- 
dung steht und X3 Carbonyl, Ci-C4-Alkylen, wie Methylen, Ethylen oder 1 ,3-Propylen, Carboxy-Ci-C4-alkylen, 
wie 1,3-(2-Carboxy)propylen, 1,4-(2-Carboxy)butylen, 1,4-(3-Carboxy)butylen, CrC4-Alkoxycarbonyl-Ci-C4- 

5 alkylen, wie 1,3-(2-Ci-C4-Alkoxycarbonyl)propylen, 1,4-(2-Ci-C4-Alkoxycarbonyl)butylen, 1.4-(3-Ci-C4-Alk- 
oxycarbonyl)butylen, 1,5-(2-Ci-C4-Alkoxycarbonyl)pentylen. 1 .5-{3-Ci-C4-Alkoxycarbonyl)pentylen oder 1,5- 
(4-Ci-C4-Alkoxycarbonyl)pentylen, wobei Ci-C4-Alkoxycarbonyl jeweils beispielsweise Methoxycarbonyl, 
Ethoxycarbonyl, Propoxycarbonyl oder Butoxycarbonyl. bedeutet, Carbamoyl-CrC4-alkylen. wie 1,3-(2- 
Carbamoyi)propylen, 1,4-(2-Carbamoyl)butylen, 1,4-(3-Carbamoyl)butylen. 1,5-(2-Carbamoyl)pentylen. 1.5- 

10 (3-Carbamoyl)pentylen oder 1,5-(4-Carbamoy[)pentylen, oder Hydroxymethyl-Ci-C4-alkylen, wie 1,3-(2-Hy- 
droxymethyI)propylen, 1,4-(2-Hydroxymethyl)butyIen, 1.4-(3-Hydroxymethyl)butylen, 1,5-(2-Hydroxymethyl) 
pentylen, 1.5-(3-Hydroxymethyl)pentylenoder 1,5-(4-Hydroxymethyl)pentylen. darstellt, und ihre Salze. 

Die Erf indung betrifft vorzugsweise Verbindungen der Forme! I, worin unsubstituiertes oder durch Ci- 
C4-Alkyl, wie Methyl, Ci-C4-Alkoxy, wie Methoxy, Halogen der Atomnummer bis und nnit 35, wie Chlor, und/oder 

15 Trifluormethyl mono- oder disubstituiertes Benzoyl oder unsubstituiertes NaphthoyI oder Phenyl-Ci-C4-alka- 
noyl bedeutet, R2 unsubstituiertes oder durch Ci-C4-Alkyl, wie Methyl, Ci-C4-Alkoxy, wie Methoxy, IHalogen 
der Atomnummer bis und mit 35, wie Chlor, und/oder Trifluormethyl mono- oder disubstituiertes Phenyl oder 
unsubstituiertes Pyridyl darstellt, R3 fur Wasserstoff, Ci-C4-Alkyl, wie Methyl, Ethyl, Propyl oder Isopropyl, 
Carbamoyl oder Ca-CT-AlkanoyI, wie Acetyl, Propionyl, Butyryl oder PivaloyI, steht, R4 unsubstituiertes oder 

20 durch CrC4-Alkyl, wie Methyl, Ci-C4-Alkoxy, wie Methoxy, Halogen der Atomnummer bis und mit 35, wie Chlor, 
und/oder Triluormethyl mono- oder disubstituiertes Phenyl Oder unsubstituiertes Naphthyl, Pyridyl, 
Benzofuranyl. IndoiyI, Benzimidazolyl oder Chinolyl bedeutet, Xi Methylen, Hydroxymethylen. Carbonyl oder 
eine direkte Bindung darstellt, X2 fur eine direkte Bindung steht und X3 CrC4-Alkylen, wie Methylen oder in 
zweiter Linie Ethylen oder 1,3-Pfopyien, darstellt, und ihre Salze. 

25 Die Erf indung betrifft In allererster Linie Verbindungen der Formel I, worin Ri unsubstituiertes oder durch 
Ci-C4-Alkyl, wie Methyl, Ci-C4-Alkoxy. wie Methoxy, Halogen der Atomnummer bis und mit 35, wie Chlor, 
und/oder Trifluormethyl mono- oder disubstituiertes Benzoyl oder unsubstituiertes NaphthoyI bedeutet, R2 un- 
substituiertes Oder durch Halogen der Atomnummer bis und mit 35, wie Chlor, und/oder Trifluormethyl mono- 
oder disubstituiertes Phenyl darstellt, R3 fur Wasserstoff steht, R4 unsubstituiertes Chinolyl bedeutet, Xi Me- 

30 thylen darstellt, X2fur eine direkte Bindung steht und X3 Ci-C4-Alkylen, wie Methylen oder in zweiter Linie Ethy- 
len Oder 1 ,3-Propylen, darstellt, und ihre Salze. 

Die Erf Indung betrifft namentlich die in den Beispielen genannten Verbindungen der Formel I und ihre Sal- 
ze. 

Die Erf Indung betrifft ferner ein auf an sich bekannten Methoden beruhendes Verfahren zur Herstellung 
35 der erf IndungsgemSssen Verbindungen. Dieses ist dadurch gekennzelchnet, dass man 

a) In eine Verblndung der Formel II 

R3 

40 HN \ — X2— N — X3— R4 (H), 

R2 — 

45 worin R2, R3, R4, X^, X2 und X3 die angegebenen Bedeutungen haben, den Rest Ri einfuhrt oder 

b) Verbindungen der Formeln III und IV 



50 




(IV), 



R2 — Xi 

55 worin Yi eine Gruppe der Formel -N(R3)-H und Y2 Hydroxy, reaktionsfahiges verestertes Hydroxy oder, 

sofern X3 fur Carbonyl steht, verethertes Hydroxy darstellt oder Hydroxy, reaktlonsfahig verestertes 
Hydroxy oder, sofern X2 Carbonyl bedeutet, verethertes Hydroxy und Y2 eine Gruppe der Formel -N(R3)- 
H darstellt, wobei R2, R3, R4, Xi, X2 und X3 die angegebenen Bedeutungen haben, oder deren Salze mlt- 
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einander kondensiert Oder 

c) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin einer der Reste X2 und X3 Atkylen und der andere 
Alkylen, Carbonyl oder im Falle von X2 eine direkte Bindung bzw. im Fade von X3 einen gegebenenfalls 
durch Hydroxymethyl oder gegebenenfalls verestertes oderamidiertes Carboxy substituiertes Alkyienrest 
darstelK, in einer Verbindung der Formel V 



R3 

R^^N \ Zi-N— Z2-R4 (V), 



worin Zi einen In a-Stellung zur Gruppe -N(R3)- durch Oxo oder {Hydroxy substituierten Alkyienrest und 
Z2 Alkylen, Carbonyl oder einen gegebenenfaiis durch Hydroxymethyl oder gegebenenfalls verestertes 
Oder amidiertes Carboxy substituiertes Alkyienrest bedeutet Oder Zi Alkyten, Carbonyl oder eine direkte 
Bindung und Z2 in a-Stellung zur Gruppe -N(R3)< durch Oxo oder Hydroxy substituierten Alkyienrest dar- 
stellt und R2, R3, R4, Xi, X2 und X3 die angegebenen Bedeutungen haben, oder in einem Salz davon die 
Oxo- bzw. Hydroxygruppe in a-Steiiung zur Gruppe -N(R3)- reduktiv durch Wasserstoff ersetzt bzw. in ei- 
ner Verbindung der Formel VI 




(VI), 



worin Z3 einen Rest der Formel -C(Ra)=C(Rb)- und Z4 Alkylen. Carbonyl Oder einen gegebenenfalls durch 
Hydroxymethyl oder gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxy substituiertes Alkyienrest be- 
deutet Oder Z3 Alkylen, Carbonyl oder eine direkte Bindung und Z4 einen Rest der Formel -C(Ra)=C(Rb)- 
bedeutet, wobei Re und Rb jeweils Wasserstoff oder Niederalkyl bedeuten, den Rest der Formel - 
C(Ra)=C(R5)- durch Reduktion der Doppelbindung zu dem entsprechenden Rest -CH{Ra)-CH(Rb)- redu- 
ziert Oder 

d) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin Xi eine Carbonyl- oder Hydroxymethylengruppe 
bedeutet, Verbindungen der Formein VII und Vlli 




(Vn)und Y4-R2 (VUI), 



worin einer der Reste Y3 und Y4 Formyl oder eine gegebenenfalls anhydridisierte oder veresterte 
Carboxygruppe und der andere einen metallischen Rest darstellt und R2, R3, R4, X2 und X3 die angege- 
benen Bedeutungen haben, miteinander kondensiert oder 

e) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin R3 fur Wasserstoff steht, aus einer Verbindung 
der Formel IX 




ax). 
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worin Ye eine Aminoschutzgruppe bedeutet und R2, R4, Xi, X2 und X3 die angegebenen Bedeutungen ha- 
ben, Oder aus einem Salz davon die Gruppe Ys abspaltet oder 

f) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin X3 Mkylen bedeutet, Verbindungen der Formeln 
X und XI 

5 



10 




worin Ye eine Gruppe der Formel -N(R3)-H, Y7 Wasserstoff, Ya und Yg gemeinsam Oxo und Z5 einen X2 
entsprechenden Allcanylylldenrest bedeuten oder Ye und Y7 gemeinsam Oxo, Ye eine Gruppe der Formel 

15 -N(R3)-H, Yg Wasserstoff und Zs einen Rest X3 darstellt, unter reduzierenden Bedingungen miteinander 
l<ondensiert und gewunschtenfalls eine erhaltene Verbindung in eine andere Verblndung der Formel I 
uberfuhrt, ein verfahrensgem§ss erhaltliches Isomerengemisch in die Komponenten auftrennt und das 
jeweils bevorzugte Isomere abtrennt und/oder eine verfehrensgemass erhaltliche freie Verbindung in ein 
Salz Oder eine verfahrensgemass erhaltliches Salz in die entsprechende freie Verbindung uberfuhrt. 

20 Die Durchfuhrung der verfahrensgemassen Reaktionen sowie die Herstellung neuer Ausgangsstoffe bzw. 
Zwischenprodukte erfolgt in Analogie zur Reaktions- und Bildungsweise bekannter Ausgangsstoffe bzw. Zwi- 
schenprodukte. Dabei werden, auch wenn nachstehend nicht ausdrucklich erwahnt, die jeweils ubiichen Hilfs- 
mittel, wie Katalysatoren, Kondensations- sowie Solvolysemittel und/oder Losungs- bzw. Verdunnungsmittel, 
und Reaktions-, wie Temperatur- und Druckbedingungen, sowie gegebenenfalls Schutzgase verwendet 

25 Die Einfuhrung des Restes Ri gemass der Verfahrensvariante a) erfolgt in ubilcher Weise, beispielsweise 
durch Umsetzung mit einem den Rest Ri einfuhrenden Mittel, wie einem N-Acylierungsmittel der Formel Ri- 
Ya (Hal), worin Ri einen gegebenenfalls substituierten AroyI-, Heteroaroyl-, Cycloalkylcarbonyl-, AralkanoyI-, 
Heteroaryialkanoyf- oder Arylcarbamoylrest oder den Acyirest einer gegebenenfalls N-alkanoylierten a-Ami- 
nosaure und Ya gegebenenfalls verethertes Hydroxy, wie Hydroxy, Niederalkoxy oder gegebenenfalls substi- 

30 tuiertes Phenoxy, oder reaktionsfahiges verestertes Hydroxy, wie Halogen, insbesondere Chlor, oder einen 
Rest der Formel -O-R1, bedeutet, bzw. mit einem Aralkylierungs-, Aryloxyalkylierungs-'oder Heteroaryialky- 
lierungsmittel der Formel Ri-Yb (Ila2), worin Ri einen gegebenenfalls substituierten AralkyI-, AryloxyalkyI-, 
Heteroaralkylrest und Yb reaktionsfahiges verestertes Hydroxy, wie Halogen, z.B. Chlor, Brom oder Jod, oder 
eine Sulfonyloxygruppe, wie eine Alkan- oder gegebenenfalls substituierte Benzolsulfonyloxygruppe. z.B. Me- 

35 than-, Ethan-, Benzol-, p-Toluol- oder p-Brombemzolsulfonyloxy, bedeutet, oder durch Umsetzung unter re- 
duzierenden Bedingungen mit einer Verbindung der Formel Ri=0 (Ila3), worin Ri einen gegebenenfalls sub- 
stituierten AralkyI-, AryloxyalkyI-, Heteroaralkylrest bedeutet 

Erforderlichenfalls arbeitet man unter thermischer Zersetzung intermedidr gebildeter Ammoniumsaize 
Oder in Gegenwart eines Kondensationsmittels, wie eines wasserbindenden Mittels, oder basischen Konden- 

40 satbnsmittels, und in Gegenwart eines Losungs- oder Verdunnungsmittels. So wird die Umsetzung mit Sauren 
der Formel Ila1 (Y= COOH) vorzugsweise in Gegenwart eines wasserbindenden Mittels, wie von N,N-Dicyo- 
lohexylcarbodiimid, oder unter thermischer Zersetzung des primar gebildeten Ammoniumsaizes vorgenom- 
men, wahrend die Umsetzung mit Saureanhydriden der Formel Ila1 (Y= Halogen oder -0-(C=0)-Ri) und mit 
Verbindungen der Formel Ila2 vorzugsweise in Gegenwart eines basischen Kondensationsmittels, wie eines 

45 Alkalimetailhydroxides Oder -carbonates, oder eines tertiaren Oder sterisch gehinderten sekundaren organi- 
schen Amins, wie eines Triniederalkylamins, z.B. von Triethylamin oder Diisopropylamin, oder einer aromati- 
schen Stickstoffbase, z.B. von Pyridin, durchgefuhrt wird. 

Bel der Umsetzung mit Verbindungen der Formel Ila3 arbeitet man beispielsweise in Gegenwart von Was- 
serstoff und eines Hydrierungskatalysators, wie eines Platin- Oder Palladiumkatalysators Oder von Raney- 

50 Nickel, bzw. in Gegenwart eines Dileichtmetallhydrides, wie Natriumborhydrld oder Natriumcyanoborhydrid, 
vorzugsweise in einem unter den Reaktbnsbedingungen inerten Ldsungsmittels, wie eines Niederalkanols, 
wie Methanol Oder Ethanol, oder eines DiniederalkyI- oder Niederalkylenethers, wie Diethyiether, Dioxan oder 
Tetrahydrofiiran. 

Die Ausgangsstoffe der Formel II konnen in ubilcher Weise hergestellt werden, beispielsweise indem man 
55 Verbindungen der Formeln 
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HN^ X2 — (Ilb)und Y2-X3-R4 (IV), 

5 Rg — Xt 

miteinander umsetzt, beispielsweise wie nachstehend unter der Verfahrensvariante beschrieben. 

In Ausgangsstoffen der Formei III oder IV gemass der Verfahrensvariante b) bedeutet reaktionsfahiges 
verestertes Hydroxy beispielsweise ein Halogen-, wie Chlor-, Bronrv oder Jodatom, Oder, sofern X3 von Car- 
lo bonyl verschieden ist eine Sulfonyloxygruppe, z.B. Methansulfonyloxy oder p-Toluolsulfonyloxy, oder sofern 
X3 Carbonyl bedeutet. eine Gruppe der Formei -0-(C=0)-R4. Verethertes Hydroxy bedeutet beispielsweise 
Niederalkoxy, wie Methoxy Oder Ethoxy, Oder gegebenenfalls substituiertes Phenyloxy. 

Die Unfisetzung von Verbindungen der Formein III und IV erfolgt in ublicher Weise, beispielsweise unter 
tliermischer Zersetzung internfiediar gebildeter Ammoniumsaize oder in Gegenwart eines Kondensationsmit- 
15 tels, wie eines wasserbindenden Mittels, oder basischen Kondensationsmittels, und In Gegenwart eines 
Ldsungs- oder Verdunnungsmittels. So wird die Unnsetzung mit Sauren der Formei IV bzw. Ill (Y2 bzw. Yi = 
OH) vorzugswelse in Gegenwart eines wasserbindenden Mittels, wie von N,N-Dicyclohexylcarbodiimid, oder 
unter thermisclier Zersetzung des primar gebildeten Ammoniumsaizes vorgenommen, wahrend die Umset- 
zung mit reaktionsfahigen Estern der Formei IV bzw. Ill (Y2 bzw. Yi= reaktionsfaiiiges verestertes Hydroxy) 
20 bzw. mit Saureanhydriden der Formei IV bzw. Ill (Y2 bzw. Yi= anhydridisiertes Hydroxy) vorzugswelse in Ge- 
genwart eines basischen Kondensationsmittels, wie eines Alkatimetallhydroxides Oder -carbonates, oder eines 
tertiaren oder sterisch gehinderten sekundaren organischen Amins, wie eines Triniederalkylamins, z.B. von 
Triethylamin oder Diisopropylamin, oder einer aromatischen Stickstoffbase, z.B. von Pyridin, durchgefuhrt 
wird. 

25 Die Ausgangsstoffe der Formei III kdnnen in ublicher Weise hergestellt werden, beispielsweise indem man 
in eine Verblndung der Formei ilia 




35 den Rest R^ einfuhrt beispielsweise wie vorstehend unter der Verfahrensvariante a) beschrieben. 

Der reduktlve Ersatz der Oxo- bzw. Hydroxygruppe in a-Stellung zur Gruppe -N(R3)' durch Wasserstoff 
bzw. die Reduktion der Doppelbindung in dem Rest der Formei -C(Ra)=C(Rt>)- gemass der Verfahrensvariante 
c) erfolgt beispielsweise durch kataiytische Hydrierung, d.h. Behandlung mit Wasserstoff in Gegenwart eines 
Hydrierungskatalysators, wie eines Metalles oder einer Metallverbindung eines Metalles der Gruppe Vlllb des 

40 Periodischen Systems, wie von Piatin, Platinoxid, Palladium/Kohie oder von Raney-Nickei, oder durch Umset- 
zung mit einem Dileichtmetallhydrid, wie einem Alkalimetalborhydrld, z.B. mit Natriumcyanoborhydrid, oder 
durch Behandlung mit Ameisensaure. 

Ausgangsstoffe der Formei V bzw. VI k5nnen beispielsweise durch Kondensation von Verbindungen der 
Formein Va und Vb 



45 



50 



O 

Ri-N ) — Zi^C — Y/ (Va)und H-NCRg) - Z2— R4 (Vb), 



R2 — Xi 




worin Z^' eine direkte Bindung oder einen urn ein C-Atom verkurzten Rest X2 und Yi' Wasserstoff, NiederalkyI 
Oder freies, verethertes oder reaktionsfahiges verestertes Hydroxy bedeutet und Z2 die angegebene Bedeu- 
55 tung hat, oder von Verbindungen der Formei Via und VIb 
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t/ ^z,— N(R3)-H (Via) und Yg^C — Z2-R4 (vib). 



worin Zi die angegebene Bedeutung hat, Zi eine direkte Bindung Oder einen um ein C-Atom verkurzten Rest 
X3 und Y2' Wasserstof f , Niederalkyl Oder freies, veret hertes Oder reaktionsfahiges verestertes Hydroxy bedeu- 

fo tet, erhalten werden. 1st in Verbindungen der Forniel Va Y^' bzw. in Verbindungen der Formel Vlb Y2' Wasser- 
stoff Oder Niederalkyl, werden dabei unter milden Reaktionsbedingungen, insbesondere im basischen Oder 
neutralen Milieu, die entsprechenden Verbindungen der Formel V und unter drastischen Reaktionsbedingun- 
gen, insbesondere im sauren Milieu, die entsprechenden Verbindungen der Formel VI gebildet. Im letztgenann- 
ten Fall werden dabei intermediar die entsprechenden Verbindungen der Formel V gebildet, aus denen dann 

f5 durch Wasserabspaltung die entsprechenden Verbindungen der Formel VI gebildet werden. Ausgangsstoffe 
der Formein V und VI konnen auch nebeneinander entstehen. In einer bevorzugten Ausfuhrungsform der Er- 
f indung werden die Zwischenprodukte der Formel V bzw. VI in situ gebildet und ohne Isolierung zu den ent- 
sprechenden Verbindungen der Formel I reduziert, indem man die Kondensation von Ausgangsstoffen der For- 
mein Va und Vb bzw. Via und Vlb in Gegenwart eines der genannten Reduktionsmittel vornimnnt. 

20 In Ausgangsstoffen der Formel VII bzw. VIII fur die Verfahrensvariante d) bedeutet gegebenenfalls anhy- 
dridisiertes Oder verestertes Carboxy Y3 bzw. Y4 beispielsweise Halogencarbonyl Oder in Falle von Y4 eine 
Gruppe der Formel R2-C(=0)-0- und ein metallischer Rest Y3 bzw. Y4 beispielsweise ein Alkalimetallatom Oder 
eine Gruppe der Formel -Wtl oder M"-Hal, worin M" ein Metallatom der Gruppe lib des Periodischen Systems 
der Elemente, wie Mg oder Zn, bedeutet. 

25 Die Umsetzung von Verbindungen der Formein Vil und VIII erfolgt in ubiicher Weise, beispielsweise in ei- 
nem etherartigen Ldsungsmittel, wie einem aliphatischen oder cydoatiphatischen Ether, z.B. in Diethytether, 
Methoxybutan, DIbutylether, Tetrahydrofuran oder Dioxan. 

Ausgangsstoffe der Formel VII, worin Y3 Formyl oder gegebenenfalls anhydridisiertes oder verestertes 
Carboxy bedeutet, werden beispielsweise hergestellt, Indem man Verbindungen der Formein Vila und Villa 

30 



35 




(Vna) und Yg— X3- Rg (Vnia), 



worin Yi eine Gruppe der Formel -N(R3)-H und Y2 Hydroxy, reaktionsfahiges verestertes Hydroxy oder, sofern 
XsfurCarbonyl steht, verethertes oder anhydridisiertes Hydroxy darstellt oder Y^ Hydroxy, reaktionsfahig ver- 
40 estertes Hydroxy Oder, sofern X2 Carbonyl bedeutet. verethertes oder anhydridisiertes Hydroxy und Y2 eine 
Gruppe der Formel -N(R3)-H darstellt, wobei R2, R3, R4, Xi, X2 und X3 die angegebenen Bedeutungen haben, 
Oder deren Saize mitelnander kondensiert, beispielsweise wie unter der Verfahrensvariante b) angegeben. 

Ausgangsstoffe der Formein VII bzw. VIII, worin Y3 bzw. Y4 einen metaliischen Rest bedeutet, werden vor- 
zugswelse in situ hergestellt, indem man eine Verbindung der Formel Vllb 



so 




(vnb), 



worin Y'3 ein Halogenatom, insbesondere Chlor, Brom oder Jod, bedeutet, mit einem Metall der Formel M" um- 
setzt bzw. ausgehend von Verbindungen der Formel Y'4-R2 (Vlllb). worin Y'4 Wasserstoff oder ein Halogen- 
55 atom, insbesondere Chlor, Brom oder Jod, bedeutet, eine Verbindung der Formel Vlllb, worin Y'4 Wasserstoff 
ist mit einer metallorganischen Verbindung, beispielsweise einem Metallderivat eines aliphatischen Kohlen- 
wasserstoffes, z.B. mit Butyllithium, bzw. eine Verbindung der Formel Vlllb, worin Y'4 ein Halogenatom be- 
deutet, mit einem Metal! der Formel M" umsetzt. 
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In Ausgangsstoffen der Formel IX gemass der Verfahrensvarlante e) ist die Aminoschutzgruppe Ys bei- 
spielsweise eine gegebenenfalls halogenierte Niederalkanoyigruppe, wie Trifluoracetyl, Oder eine von einem 
Halbester der Kohlensaure abgeleitete Acylgruppe, wie eine Niederaikoxycarbonyl- Oder a-Phenylniederalk- 
oxycarbonyigruppe, z.B. Tertlarbutyloxycarbonyl Oder Benzyioxycarbonyl, Oder eine Silylgruppe, wie 

5 Triniederalkylsllyl, z.B. Trimethylsllyl. Die Abspaltung der Aminoschutzgruppe erfolgt In ubiicher Weise, bei- 
spielsweise durch Saurebehandlung, Oder ausgehend von Verbindungen IX, worin Y5 halogeniertes 
NiederalkanoyI, wie Trifluoracetyl, ist, durch reduktive Abspaltung, beispielsweise durch Behandein mit einem 
Dlleichtmetallhydrid, wie Natrlumborhydrid, vorzugswelse In einem Niederaikanol, wie Methanol. 

Die Ausgangsstoffe der Formel IX konnen beispielsweise in Analogie zur Verfahrensvarlante a) hergestellt 

10 werden, wobei man von entsprechenden Verbindungen der Formel IXa 




(DCa) 



ausgeht. 

20 Die Umsetzung von Verbindungen der Formein X und XI gemass der Verfahrensvarlante f) erfolgt bei- 
spielsweise durch Wasserabspaltung, beispielsweise durch azeotrope Destination, insbesondere mit Toluol, 
und anschliessende Reduktion mit Boran Oder einem DOeichtmetallhydrid, wie einem Alkallmetalborhydrid, 
Z.B. mit Natriumboranat Oder Natriumcyanoborhydrid. 

Ausgangsstoffe der Formel X, worin Ri eine der unter Formel I genannten Acylreste, Xi Hydroxymet hylen 

25 darsteiit und Ye und Y7 gemeinsam fur Oxo stehen, und ihre pharmazeutisch verwendbaren Saize weisen die 
gleichen pharmakologischen Elgenschaften und vergleichbare Wirkungsstarke auf wie die Endstoffe der For- 
mel I. 

Die Erfindung betrlff t dementsprechend auch 1-Acylpiperidone der Formel X 



30 




worin einen gegebenenfalls substituierten AroyI-, HeteroaroyI-, Cydoakyfcarbonyl-, AralkanoyI-, 
HeteroarylalkanoyI-, Aralkoxycarbonyl- oder Arylcarbamoylrest Oder den Acylrest einer gegebenenfalls durch 
NiederalkanoyI oder Carbamoylniederalkanoyt N-substituierten a-Aminosaure bedeutet, R2 CycloalkyI oder ei- 
40 nen gegebenenfalls substituierten Aryl- Oder Heteroarylrest darsteiit, X^ Hydroxymethylen darsteiit und Ye und 
Y7 gemeinsam fur Oxo stehen, und Ihre Saize, Verfahren zur Herstellung der erf Indungsgemassen Verbindun- 
gen der Formel X, diese enthaltende pharmazeutische Praparate und ihre Verwendung als Arzneimittelwirk- 
stoffe. 

Dabei hat die Variable R2 vorzugswelse die fur die Verbindungen der Formel I, vorzugswelse die vorste- 
45 hend fur besonders bevorzugte Verbindungen der Formel I, angegebene Bedeutung. 

Die Erfindung betrifft in allererster Linie diejenigen Verbindungen der Formel X, worin Ri unsubstitulertes 
Oder durch Ci-C4-Alkyl, wie Methyl, Ci-C4-Alkoxy, wie Methoxy, Halogen der Atomnummer bis und mit 35, wie 
Chlor, und/oderTrifluormethyl mono- oder disubstituiertes Benzoyl oder unsubstitulertes NaphthoyI bedeutet, 
R2 unsubstitulertes Oder durch Halogen der Atomnumnner bis und mit 35, wie Chlor, und/oder Trifluormethyl 
50 mono- Oder disubstituiertes Phenyl darsteiit, Xi Hydroxymethylen darsteiit und Ye und Y7 gemeinsam fQr Oxo 
stehen, und Ihre Saize. 

Die Erfindung betrifft namentlich die in den Beispielen genannten Verbindungen der Formel X und ihre 
Saize. 

Die erfindungsgemassen Verbindungen der Formel X, worin Ri und R2 die angegebenen Bedeutungen 
55 haben, Xi Hydroxymethylen darsteiit und Ye und Y7 gemeinsam fQr Oxo stehen, und ihre Saize werden nach 
an sich bekannten Methoden hergestellt. Das erfindungsgemisse Verfahren zu ihrer Herstellung ist dadurch 
gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der Formel Xa 
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(Xa), 



mit einem den Rest Ri einfuhrendem Mittel kondensiert und gewunschtenfalls eine erhaltene Verbindung in 
eine andere Verbindung der Formel I uberfuhrt, ein verfahrensgemass erhaltliches Isomerengemisch in die 
Komponenten auf trennt und das Jewells bevorzugte Isomere abtrennt und/oder eine verfahrensgemass erhalt- 
iiche freie Verbindung in ein Salz Oder eine verfahrensgemSss erhaltliches Saiz in die entsprechende fireie Ver- 
bindung uberfuhrt 

Als den Rest Ri einfuhrende Mittel kommen belspielsweise Verbindungen der Formel Ri-Y^q (Xb) in Be- 
tracht, worin Yio reaktionsfahiges verestertes Hydroxy, wie Halogen oder eine Sulfonyloxygruppe, wie Benzol-, 
p-Toluol- Oder Methansulfonyloxy, oder sofern Ri AroyI-, HeteroaroyI-, Cydoalkylcarbonyl-, AralkanoyI-, 
HeteroarylalkanoyI-, Aralkoxycarbonyl- oder Aryicarbamoylrest oder den Acylrest einer gegebenenfalls durch 
NiederalkanoyI oder CarbamoylnlederalkanoyI N-substituierten a-Aminos§ure bedeutet, verethertes Hydroxy, 
wie Niederaikoxy oder gegebenenfalls, belspielsweise durch Halogen und/oder Nitro, substituiertes Phenoxy, 
darstellt 

Die Umsetzung erfolgt in ubilcher Weise, belspielsweise in Gegenwart elnes basischen Kondensations- 
mittels, wie eines Alkalimetallhydrogencarbonates, z.B. von Natriumhydrogencarbonat, vorzugsweise in einem 
wasserhaltigen Zweiphasensystem, z.B. in Methylenchlorid/Wasser. 

Verbindungen der Formel Xa konnen ihrerseits hergestellt werden durch Umsetzung eines N-geschutzten 
Piperidln-4-onketals, z.B. von 1-(Terti3rbutyloxycarbonyl)piperlndln-4-on-ethylenketal, mit einem Aldehyd der 
Formel R2-CH=0 (Kc), belspielsweise in Gegenwart einer Metall-, wie Alkalimetallkohlenwasserstoffverbin- 
dung, vorzugsweise einer Niederalkyllithiumverbindung, z.B. von Sekundarbutyllithium, insbesondere in ei- 
nem etherartigen L5sungsmlttel, wie in DIethylether, bei -30"* bis -SO'^C, z.B. be! -60** bis -75*>C. 

Verbindungen der Formel X, worin Ye eine Gruppe der Formel -N(R3)-H und Y7 Wasserstoff bedeutet, wer- 
den belspielsweise hergestellt, indem man eine Verbindung der Formel R^Xi-Y (Xd), worin Y reaktionsfahiges 
verestertes Hydroxy, wie Halogen, Niederalkansulfonyloxy oder gegebenenfalls substituiertes 
Benzolsulfonyloxy bedeutet, in Gegenwart eines Alkalimetallniederalkanolates, wie Natriummethanolat, in en 
nem Niederalkanol, wie Methanol, oder in Gegenwart von Natriumamid in Toluol mit einem But-2-en-1,1-di- 
carbonsaureniederalkylester der Formel CH2=CH-CHrCH(COOR)2 (Xe; R= NIederalkyI) kondensiert, das Re- 
akttonsprodukt der Formel Xf 



RCX5C 
ROOC 



R2— X 



(Xf). 



durch Behandlung mit einem Alkalimetallhydroxid, z.B. mit Kaliumhydroxid in wassrigem Methanol, verseift und 
decarboxyliert, die erhaltene Saure der Formel Xg 



HOOC 



R2 — Xi 



(Xg), 



Z.B. durch Behandeln mit einem Halogenierungsmittel, wie Oxalylchlodd oderThionyichlorid, und nachfolgen- 
de Umsetzung mit Ammoniak amidiert und anschliessend zum entsprechenden Amin der Formel Xh 



R2 — X, 




(Xh) 
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abbaut, dieses nach Schutz der Aminogruppe, beispielsweise durch Acylierung, mit einem 
Niederalkoxymethyfhalid der Formel R0-CH2-Hal (Xi; R= NiederalkyI; Hal= Halogen), z.B. mit Chlordimethyl- 
ether in Gegenwart von Natriumhydroxid in DichlormethanyWasser, kondensiert, das Reaktionsprodukt der 
Formel Xi 




15 durch Saurebehandlung, beispielsweise Behandlung mit einer Lewissaure, wie Zinntetrachlorid, Eisen-lll-chio- 
rid, Titantetrachlorid, oder Protonensaure, wie Schwefelsaure, Chlorsulfonsaure, p-Toluolsulfonsaure Oder Tri- 
fluormethylessigs§ure oder-methansulfonsaure, in Acetonitril und erforderlictienfalls Acetanhydrld und einem 
weiteren Losungsmittel, wie Dichlormethan, Benzol oder Toluol, zur entsprechenden isl-geschutzten Verbin- 
dung der Formel Xj 



25 




R2 — Xi 



30 cydokondensiert, die Aminoschutzgruppe abspaltet. gewunschtenfalls ein erhaltenes Racemat in die Enan- 
tiomeren auftrennt in ubiicher Weise die Gruppe R^, beispeilsweise wie vorstehend fur die Herstellung von 
Verbindungen der Formel X, worin Xi Hydroxy met hylen und Ye gemeinsam mit Y7 Oxo darstellt, beschrieben, 
einfuhrt und die Aminoschutzgruppe durch Saurebehandlung, beispielsweise mit 6N-Salzsaure, abspaltet. 
Verfahrensgemass erhaltliche Verbindungen konnen in ubiicher Weise in andere Verbindungen der For- 
ds mel I uberfuhrt werden. 

So kann man Verbindungen der Formel I, worin Xi Carbonyl bedeutet, in ubiicher Weise zu den entspre- 
chenden Verbindungen der Formel I reduzieren, worin X^ fur Hydroxymet hylen steht, beispielsweise wie unter 
der Verfahrensvariante c^ bzw. fur die Herstellung von Zwischenprodukten der Formein V und VI beschrieben. 
In analoger Weise konnen auch erhaltene Verbindungen der Formel I, worin Xi Hydroxymet hylen oder X2 und- 
40 /Oder X3 Carbonyl bedeutet, zu den entsprechenden Verbindungen der Formel I reduziert werden, worin Xi, 
X2 und/oderXa Met hylen darsteilL 

In erhaltenen Verbindungen der Formel i, worin Xi ketalisiertes Carbonyl bedeutet, kann die Carbonylgrup- 
pe in ubiicher Weise, beispielsweise durch Saurebehandlung, freigesetzt werden. Umgekehrt kann Carbonyl 
Xi durch Umsetzung mit einem entsprechenden Alkohol, wie ein Niederaikanol oder einem Niederalkandiol, 
45 ketalisiert werden. 

Ferner kann man in erhaltenen Verbindungen der Formel I, worin R3 Wasserstof f bedeutet, einen von Was- 
serstoff verschiedenen Rest R3 einfuhren, AikyI beispielsweise durch ubiiche Alkylierung, Carbamoyl beispiels- 
weise durch Kondensation mit Isocyansaure oder einem Carbamoylhalogenid und gegebenenfalls wie ange- 
geben substituiertes AlkanoyI bzw. AlkenoyI durch ubiiche Acylierung. Umgekehrt kann man in erhaltenen Ver- 
so bindungen der Formel I, worin R3 AlkyI, insbesondere Methyl, Ist, die Alkylgruppe durch Behandlung mit einem 
Halogenameisensaureester, wie -methylester, abspalten. 

Weiterhin kann man in erhaltenen Verbindungen der Formel I verestertes oder amidiertes Carboxy als 
Substituent von Al kanoyi bzw. AlkenoyI R3 oder von Alkylen X3 zu Carboxy hydrolysieren bzw. umgekehrt fireies 
Carboxy verestern bzw. amidieren. 
55 Erhaltene Saize k5nnen in an sich bekannter Weise in die freien Verbindungen umgewandelt werden, z.B. 
durch Behandein mit einer Base, wie einem Alkalimetallhydroxid, einem Metallcarbonat oder -hydrogencarbo- 
nat, Oder Ammoniak, oder einer anderen eingangs genannten salzbildenden Base bzw. mit einer Saure, wie 
einer Mineralsdure, z.B. mit Chlorwasserstoff, Oder einer anderen eingangs genannten salzbildenden Sdure. 
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Erhaltene Saize konnen in an sich bekannter Weise in andere Saize uberfuhrt werden, Saureadditions- 
salze Z.6. durch Behandein mit einem geeigneten Metallsalz, wie einem Natrium-, Barium- Oder Silbersalz, ei- 
neranderen Saure in einem geeigneten Losungsmittel, in welclnem ein sich bildendes anorganiscties Salz un- 
Idslich ist und damitaus dem Reaktionsgleicligewicht ausscheidet, und Basesaize durch Freisetzung derfreien 
5 S3ure und erneute Versalzung. 

Die Verbindungen der Formel I, einschliesslich ihrer Saize, konnen auch in Form von Hydraten erhalten 
werden oder das zur Kristallisation verwendete Ldsungsmitte! einschliessen. 

Infdge der engen Beziehung zwischen den neuen Verbindungen in freier Form und in Form ihrer Saize 
sind vorstehend und nachfolgend unter den freien Verbindungen und ihren Salzen sinn- und zweckgemSss ge- 
10 gebenenfaiis auch die entsprechenden Saize bzw freien Verbindungen zu verstehen. 

Erhaltene Diastereomerengemische und Racematgemische konnen auf Grund der physikalisch-chemi- 
schen Unterschiede der Bestandteile In bekannter Weise in die reinen Diastereomeren bzw. Racemate aufge- 
trennt werden, beispielswelse durch Chromatographie und/oder fraktionlerte Kristallisation. 

Erhaltene Racemate lassen sich ferner nach bekannten Methoden in die optischen Antipoden zerlegen, 
IS beispielswelse durch Umkristalllsation aus einem optisch aktiven Ldsungsmlttel, mit Hilfe von Mikroorganis- 
men oder durch Umsetzung des erhaltenen DIastereomerengemlsches bzw. Raoemates mit einer optisch ak- 
tiven Hilfsverbindung, z.B entsprechend der in Verbindungen der Formel I enthaltenen sauren, basischen oder 
lunktionell abwandelbaren Gruppen mit einer optisch aktiven Saure, Base oder einem optisch aktiven Alkohol, 
In Gemlsche diastereomerer Saize bzw. funktloneller Derivate, wie Ester, Trennung derselben in die 
20 Diastereomeren, aus denen das jeweils gewunschte Enantiomere in der jeweils ubiichen Weise fireigesetzt wer- 
den kann. Dafur geeignete Basen, Sauren bzw. Alkohole sind beispielswelse optisch aktive Alkaloidbasen, wie 
Strychnin, CInchonIn oder Brucin, oder D- oder L-(1-Phenyl)ethylamln, 3-Pipecolin, Ephedrin, Amphetamin 
und ahnliche synthetisch zugangliche Basen, optisch aktive Carbon- oder Sulfonsauren, wie Chinasaure oder 
D- Oder L-Weinsaure, D- oder L-DI-o-toiuylweinsaure, D- oder L-Apfelsaure, D- oder L-Mandelsaure, oder D- 
25 Oder L-Camphersulfbnsaure, bzw. optisch aktive Alkohole, wie Borneol oder D- oder L-(1-Phenyl)ethanol. 

Die Erfindung betrifftauch diejenigen Ausfuhrungsformen des Verfahrens, nach denen man von einer auf 
Irgendelner Stufe des Verfahrens als Zwischenprodukt erhSltltehen Verbindung ausgeht und die fehlenden 
Schritte durchfuhrt oder einen Ausgangsstoff in Form eines Salzes verwendet oder Insbesondere unter den 
Reaktionsbedingungen bildet. 
30 Die neuen Ausgangsstoffe, die spezlell fur die Herstellung der erf indungsgemassen Verbindungen ent- 
wickelt wurden, insbesondere die zu den eingangs als bevorzugt gekennzeicheten Verbindungen der Formel 
I fuhrende Ausgangsstoffauswahl, die Verfahren zu Ihrer Herstellung und Ihre Verwendung als Zwischenpro- 
dukte bilden ebenfalls einen Gegenstand der Erfindung. 

Die neuen Verbindungen der Formel I konnen z.B. in Form pharmazeutischer Praparate Verwendung f in- 
35 den, welche eine therapeutisch wirksame Menge der Aktivsubstanz, gegebenenfalls zusammen mit anorga- 
nlschen oder organischen, fasten oderflussigen, pharmazeutlsch verwendbaren Tragerstoffen enthalten, die 
sich zur enteralen, z.B. oralen, oder parenteralen Verabreichung eignen. So verwendet man Tabletten oder Ge- 
latinekapseln, welche den Wirkstoff zusammen mit Verdunnungsmltteln, z.B. Lactose, Dextrose, Saccharose, 
Mannit, Sorbit, Cellulose und/oder Schmiermittein, z.B. Kieselerde, Talk, Stearinsaure oder Salzen davon, wie 
40 Magnesium- oder Calciumstearat, und/oder Polyethylenglykol, aufweisen. Tabletten konnen ebenfalls Binde- 
mlttel, Z.B. Magneslumalumlniumsllikat, Stdrken, wie Mais-, Welzen-. Rels- Oder PfeilwurzstSrke, Gelatine, 
Traganth, Methylcellulose, Natriumcarboxymethylcellulose und/oder Polyvinylpyrrolidon, und, wenn er- 
wunscht, Sprengmittel, z.B. Starken, Aqar, Alginsaure oder ein Salz davon, z.B. Natriumalginat, und/oder Brau- 
semischungen, oder Absorptlonsmittel, Farbstoffe, Geschmacksstoffe und Sussmittel aufweisen. Ferner kann 
45 man die neuen Verbindungen der Formel I in Form von parenteral verabreichbaren Praparaten Oder von Infu- 
sionslosungen verwenden. Solche Ldsungen sind vorzugsweise isotonische w3ssrige Losungen oder Suspen- 
sionen, wobei diese z.B. bei lyophilisierten Praparaten, welche die Wirksubstanz allein oder zusammen mit 
einem Tragermaterial, z.B. Mannit, enthalten, vor Gebrauch hergestellt werden konnen. Die pharmazeutlschen 
PrSparate kdnnen sterillslertsein und/oder Hilfsstoffe, z.B. Konservlerungs-, Stabiiisier-, Netz- und/oder Emul- 
50 giermittel, Ldslichkeitsvermittler, Saize zur Regulierung des osmotischen Druckes und/oder Puffer enthalten. 
Die vorliegenden pharmazeutlschen Praparate, die, wenn erwunscht, weitere pharmakologisch wirksame 
Stoffe enthalten kdnnen, werden in an sich bekannter Weise, z.B. mittels konventioneiler Misch-, Granulier-, 
Dragier-, Losungs- oder Lyophilislerungsverfahren hergestellt und enthalten von etwa 0,1 % bis 100%, insbe- 
sondere von etwa 1 % bis etwa 50%, Lyophilisate bis etwa 100% des Aktlvstoffes. 
55 Die Erfindung betrifft ebenfalls die Verwendung der Verbindungen der Formel I, vorzugsweise in Form 
von pharmazeutlschen Praparaten. Die Dosierung kann von verschiedenen Faktoren, wie Appiikationsweise, 
Spezies, Alter und/oder individuellem Zustand abhangen. Die taglich zu verabreichenden Dosen liegen bei ora- 
ler Applikatton zwischen etwa 0,25 und etwa 10 mg/kg und fur Warmbluter mit einem Korpergewicht von etwa 
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70 kg vorzugsweise zwischen etwa 20 mg und etwa 500 mg. 

Die nachfolgen Beispiele dienen zur Illustration der Erfindung; Temperaturen sind in Celsiusgraden, 
Drucke In mbarangegeben. 

5 Belsplel 1: (2R,4S) und (2R,4R)-2-Benzyl-1 -(3,5-dimethylbenzoyt)-N-(2-phenethyl)-4-piperidine-hydrochlo- 
rid 

Zu einem Gemlsch von 3.65 g (11.4 mMol) (2R,4RS)-2-Benzyl-1-(3.5-dlmethylbenzoylH-P»Peri<^»na'nin In 
30 ml Methanol, 935 mg (11.4 mMol) Natriumacetat, 0.65 ml (11.4 mMol) Essigsaure und 1.44 g (12 mMol) 
. 10 Phenylacetaldehyd werden unter Stickstoff bei 0"" wahrend 10 Minuten 1.26 g (17.1 mMol) 
Natriumcyanoborhydrld (85%) portionswelsezugegeben. Danach ruhrt man das Reaktlonsgemlsch 3 Stunden 
bei Raumtemperatur, gibt nochmais 0.376 g (2.4 mMol) Phenylacetaldehyd zu und ruhrt 16 Stunden bei 4'' aus. 
Man entfernt das Methanol am Rotationsverdampfer und verteiit das rotliche Reaktlonsgemlsch zwischen Et- 
her und In-Natriumbicarbonatlosung. Die organischen Phasen werden mit Sole gewaschen, uber Magnesh 
15 umsutfat getrocknet und zur Trockne eingedampf t. Man erhalt ein Gemisch der Hydrochloride der Titelverbin- 
dungen der Formein 



O O 
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Diastereoraer A Diastereomer B 



als gelbes 6l. Dieses wird mit dem Elutionsmittelgemisch Methylenchlorld/Methanol/conc. Ammoniak 
(97.5:2.25:0.25) zur Trennung der Diastereomeren an Kieselgel chromatographiert, wobei man die 
30 Diastereomeren als frele Basen rein erhdit. 
DC: Methylenchlorid/Methanol (98:2) 
Diastereomer A (2R,4R): Rp 0.16. Smp. 248-249*'C, [a]D= -56.9^ (c=0.946, Methanol), 
MS: M^=426(firele Base). 

Diastereomer B (2R,4S): Rr= 0.06, Smp. 270*»C (Zereetzung), [a]D= +30.6** (c=0.759, Methanol), MS: M*= 426 
35 (frele Base). 

Die Ausgangsverbindungen dazu werden wie folgt hergestellt 

a) (R)-3-Benzylamino-4-phenylbutter5§ureethylester 

40 Eine Losung von 42.2 g (0. 203 Mol) (R)-3-Amino^phenylbuttersaureethylester erhaltlich durch Vereste- 
rung der bekannten (R)-3-Amino-4-phenylbuttersSure mit Ethanol, 11.6 ml (0.203 Mol) Eisessig, 33.3 g (0.406 
Mol) Natriumacetat und 20.9 ml (0.207 Mol) Benzaldehyd in 400 ml Methanol werden bei -5 bis 5** portionen- 
weise mit total 19.1 g Natriumcyanoborhydrld (0.304 Mol) versetzt Nach beendeter Zugabe lasst man noch 1 
Stunde bei Raumtemperatur ausreagieren. Die gelbe Suspension engt man am Rotattonsverdampferfast voll- 

45 standig ein und verteiit den breiigen Ruckstand zwischen Essigester und Wasser, welches man mit Ammoni- 
akiosung auf pH ca. 8 stellt. Die organischen Phasen wascht man mit Wasser und Sole neutral, trocknet sie 
uber Magnesiumsulfat und engt zur Trockne ein wobei man ein gelbes 01 erhalt. Dieses wird an Kieselgel mit 
Methylenchlorid/Methanol 99:1 chromatographiert. wobei man die Titelverbindung der Formel als schwach gel- 
bes Ol erhalt Durch Zugabe von Oxalsaure zu einer etherischen Losung der Titelverbindung erhalt man das 

50 Oxalat 

Smp. 142-143^ 
DC: Methylenchlorid/Methanol (95:5): Rf = 0.63 
MS: M"^- 91 = 206 (60%) 
[a]D= + 3** (c = 1. Ethanol) frele Base 

55 [a]D= - 0.8* (c = 1 , CHCI3) Oxalat 
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CjiHjsNOfiCOxalat): C ber. 65.11%, gef. 65.12% 

H ber. 6.51%, gef . 6.46% 
5 N ber. 3.62% gef. 3.77% 

b) (R)-N-Benzyl-N-[(1-ethoxycarbonylmethyl-2-phenyl)ethyllcarbamoyl-essigsaurem 

Zu einer Im Eiswasserbad gekuhlten Losung von 115.8 g (0.389 Mol) (R)-3-Benzylamino-4-phenylbutter- 
10 saure-ethylester, 56.8 ml (0.408 Mol) Triethylamin und 366 mg Dimethylaminopyridin In 630 ml Toluol tropft 
man wahrend 2 1/2 Stunden eine Losung von 43.8 ml (0.408 Mol) Malonsauremonomethylesterchlorid In 480 
ml Toluol, sodass die Temperatur innerhalb O-S"" blelbt. Die Suspension lasst man wahrend 2 Stunden ausrea- 
gieren und giesst sie danach auf 500 ml Eiswasser. Die organische Phase wird abgetrennt, nachelnander mit 
0.1 N Salzsaurelosung, 1N Natriumbicarbonatlosung und Eiswasser gewaschen, danach uber Natriumsulfat 
15 getrocknet und zur Trockne eingeengt Das anfallende gelbe 01 chromatographiert man an Kieselgel mit Es- 
slgester/Hexan (1:2), wobei man die Titelverblndung erhalt 

DC: Essigester/Hexan (1:2), Rf = 0.25 
MS: M*= 397 (3%) 
[a]D= + 19.5 (0=1.3, CHag) 

20 

c) (6R)"1 ,6-Dibenzyl-2,4-dioxo-3-piperidincarbonsauremethyiester 

Zu einer Losung von 53.9g (0.135 Mol) (R)-N-Benzyl-N-[(1-ethoxycarbonylmethyl-2-phenyl)ethyl]-carba- 
moyl-essigsauremethylester in 520 ml terL-Butanol gibt man bei Raumtemperatur 15.2g (0.135 Mol) 

25 KaliumtertiSrbutanolat und lasst wahrend 1 Stunde ausreagieren. Die hellgelbe Suspension versetzt man bei 
Raumtemperatur mit 1 Aquivalent (8.1 g) Eisessig und engt auf ca. 100 ml Totalvolumen ein. Das Konzentrat 
verdOnnt man mit 300 ml Wasser und extrahiert 3 mal mit je 300 ml Essigester. Die organlschen Phasen wSscht 
man hiernach mit Wasser und Sole, trocknet die vereinigten organlschen Phasen uber Natriumsulfat und engt 
zur Trockne ein, wobei man die Titelverbindung als klares, gelbes dl erhalt, welches ohne weitere Reinigung 

30 weiterverwendet wird; DC. Essigester/ Methanol (1 :1 ); Rf = 0.3. 

d) (6R)-1 ,6-Dibenzyl>2,4-piperidindion 

Eine Losung von 106.1g (0.301 Mol) (6R)-1,6-Dibenzyl-2,4-dk>xo-3-piperidincarbonsauremethylester in 
35 298 ml Toluol und 445 ml 10 %-iger (Vol/Vol) Essigsaure wird wahrend 2 1/2 Stunden auf 80° erwarmt Das 
Reaktionsgemlsch kuhlt man auf Raumtemperatur, neutralisiert durch Zugabe von 48 g festem Natriumcarbo- 
nat unter Eiswasserkuhlung, trennt die Phasen und extrahiert die wassrige Phase nochmals mit 300 ml Es- 
sigester. Die vereinigten organlschen Phasen wischt wan mit Wasser und mit gesattlgter Kochsalzldsung, 
trocknet sie uber Natriumsulfat und engt zur Trockne ein. Das anfallende Ol kristallisiert man aus Ether, wobei 
40 man die Titelverblndung erhalt. 
Smp. 97-97.5** 
DC: Essigester/Hexan (2:1), Rf = 0.31 
[a]D: + 166.9° (c=1.CHCl3) 
MS: M^= 293 (2.4%) 

45 

e) (2R,4RS)-1 ,2-Dibenzyl-4-piperkjinamin 
(Variante el) 

50 el a) 6R)- 1,6-Dibenzyl-4-(methoxyimino)-2-piperidon 

Eine Ldsung von 10 g (0.034 Mol) (6R)-1,6-Dibenzyt-2,4-piperidmdion In 68 ml Pyridin versetzt man mit 
3.09 g (0.037 Mol) Methoxyamin-hydrochlorld und erhitzt wahrend 1h auf 85°. Die Ware gelbe Losung giesst 
man auf eiskalte IN-Salzsaureldsung (pH ca. 3) und extrahiert mit Toluol. Die organlschen Extrakte wascht 
55 tmn mit 1 N-Salzs3urel5sung, dann mit 1 N-Sodaldsung und mit Sole. Danach trocknet man uber Natriumsulfat 
und engt zur Trockne ein, wobei man die Titelverblndung In Form wachsartlger Kristalle erhdit. 

Smp. 63-77° 
DC: Essigester/Hexan (1:1), Rp 0.52 
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MS: M^:322 (1.4%) 

Auf Grund des ^H-NMR (CDCI3) liegt ein sy/7/anff-Gemisch im VerhSltnis von ca. 7:3 vor, Methoxysignale 
des Oximethers bei 3.92 bzw. 3.88 ppm. 

5 e1b) (2R,4RS)-1,2-Dibenzyl-4-piperidinamin 

In einer Destillationsapparatur mit aufgesetzter Vigreuxkolonne und mit 40"" warmem Wasser durchstrom- 
tem Kuhler erhitzt man eine L5sung von 9.19 g (0.0285 Mol) (6R)-1,6-Dibenzyl-4-(methoxyimino)-2-piperidon 
in 90 ml Tetrahydrofuran unter Argon zum Ruckfluss. Zu dieser Losung tropft man innert 20 Minuten 6.1 ml 

10 (0.0643 Moi) Boran/Dlmethylsulf idkomplex gefolgt von einer zweiten Zugabe von 9 ml (0.0949 Mol) Boran/Di- 
methylsulfldkomplex innert 4 Stunden. Wahrend der Zugabe des Boran/Dimethylsulfldkomplexes entweicht 
das frel werdende Dimethylsulf id durch die Destillationsapparatur. 

Nach beendeter Zugabe kuhltman das Reaktionsgemisch im Eiswasserbad auf 0-4" und hydroiysiert uber- 
schussiges Boran durch langsame Zugabe von total 20 ml Methanol. 

15 Nach Abkiingen der hef tigen, exothermen Hydrolyse entfernt man die Losungsmittel am Wasserstrahiva- 
cuum direkt aus der Apparatur. Danach kocht man den Ruckstand wahrend 2 Stunden nach Zugabe von 90 
ml 5N-Salzs§ureldsung. Die auf Raumtemperaturgekuhlte Losung verdunnt man mit 200 ml Wasser, extrahiert 
mit Ether zur Entfernung von Saure- und Neutralteil, kuhit danach die Wasserphase im Eiswasserbad, steilt 
sie mit 5N-Natronlauge auf pH ca. 9 und extrahiert den Baseteil mit Ether/Tetrahydrofuran (2:1). Die organi- 

20 schen Extrakte trocknet man uber Magnesiumsulfat und engt zur Trockne ein,wobei man die Rohbase in Form 
eines gelblichen dies erhalL Diese wird direkt in die nachste Stufe eingesetzt; DC: Methylenchlorid/Metha- 
nol/conc. Amnnoniak (90:10:0.4), Rf=0.3. 

Durch Losen in methanolischer Salzs3urel5sung und Zugabe von Ether filit man amorphes DIhydrochlorid 
der Titelverbindung; Smp. 150-182*. 

25 

Variante e2) 

e2a) (6R)-1 ,6-Dlbenzyl-2,4-plperidlndlon-4-ethylenketal 

30 Eine Losung von 30 g (0.102Mol) (6R)-1,6-Dlbenzyt-2,4-piperidindlon, 50 ml Ethylenglykol und 1.8 g p- 
Toluolsulfonsaure-monohydrat in 800 ml Toluol erhitzt man wahrend 3h am Wasserabscheider. Die auf Raum- 
temperatur gekuhlte Losung wascht man mit 100 ml 1 N-Natriumbicarbonatlosung und Sole, trocknet die orga- 
nische Phase uber Mageslumsulfat und engt zur Trockne ein, wobei man das rohe Ketal als Ol erh3lt Dieses 
chromatographiert man an Kieselgel mit Esslgester und kristallisiert das aus der Chromatographie erhaltene 

35 61 aus Ether, wobei man die Titelverbindung in Form weisser Kristalle erhalL 
Smp. 91-93° 
DC: Essigester/Hexan (3:1), Rf = 0.53 
MS: M+: 337 

40 e2b) (2R)-1,2-Dibenzyl-4-plperidon-ethylenketal 

Eine Losung von 10.2 g (0.0302Mol) (6R)-1,6-Dibenzyl-2,4-piperidindion-4-ethylenketal in 100 ml Tetra- 
hydrofuran versetzt man unter Argon innert 10 Minuten mit 7.6 ml (0.0756 Mol) Boran/Dlmethylsulf idkomplex 
und erhitzt fi3r 1 h zum Ruckfluss. Danach gibt man zur auf Raumtemperatur gekuhlten L5sung 40 ml 2N-Na- 
45 tronlauge und erhitzt erneut wahrend 2h zum Ruckfluss, entfernt anschliessend das Tetrahydrofuran am Ro- 
tationsverdampfer und extrahiert das Reaktionsgemisch mit Ether. Die organischen Extrakte wdscht man mit 
Natriumbicarbonat, trocknet sie uber Magnesiumsulfat und engt zur Trockne ein, wobei man die Titelverbindung 
erhalt; DC: Essigester/Hexan (2:1), Rf =0.81; MS: M^: 323. 

50 e2c) (2R)-1 ,2-Dibenzyl-4-piperidon 

Eine Ldsung von 85.7 g (0.261 Mol) (2R)-1,2-Dibenzyl-4-piperidon-ethylenketal in 170 ml Dioxan und 1000 
ml 2.25 M Salzsaurelosung werden wahrend 29 Stunden auf 70° erwarmt Danach entfernt man das Dioxan 
im Vacuum, stellt die Wasserphase mit 30 %-iger Natroniauge unter Eiswasserkuhlung auf pH ca. 8 und ex- 
55 trahiert mit Ether. Die Etherextrakte wascht man mit 1 N-Natriumbicarbonatlosung, trocknet sie uber Natrium- 
sulfat und engt zur Trockne ein, wobei man die Titelverbindung als rotliches 01 erhalt, das wegen seiner In- 
stabilitat ohne weitere Reinigung weiterverarbeitet wird; DC: Essigester/Hexan (1:1); Ri^0.71 ; FD-MS: M^: 279 
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e2d) (2R)-1 ,2-Dibenzyl-4-(methoxyimino)"piperidin 

3 g (0.01071 Mol) (2R)-1,2-Diben2yl-4-piperidon, 4.4 g (0.0537 Mol) Natriumacetat und 942 mg (0.0113 
Mol) Methoxyamin-hydrochlorid lost man in 30 ml Ethanol und erhitzt die 30 Minuten auf 60*". Danach entfern 
5 man das Ethanol im Vacuum und verteilt den Ruckstand zwischen Wasser und Essigester, trocknet die orga- 
nischen Extrakte uber Natriumsulfat und engt zur Trockne ein, wobei man das Rohprodukt erhalt. Dieses chro- 
matographiert man an Kleselgel mit Essigester/Hexan (3: 1 ), wobei man die Titelverbindung in Form eines Oles 
erhSlt. 

DC: Essigester/Hexan (1:1), Rfi = 0.84, Rf2= 0.76 (syn-ZanfFOximether) 
10 MS: M*: 308 (1 %), M*-91 : 21 7 (90%). 

iH-NMR*Spektrum (CD3OD), 5(ppm)= 3.85 (s.^N-OCHs), 3.825 (s): ca. 1:1 

e2e) (2R,4RS)-1,2-Dibenzyl-4-piperldinamin 

IS In eine Losung von 5.43 g (17.6mMol)(2R)-1 ,2-Dibenzyl-4(methoxyimino)-piperidin in 60 ml Tetrahydrofu- 
ran kondensiert man bei -78^ 1 80 ml uber Kaliumhydroxid getrocknetes Ammoniakgas. Zu dieser L5sung gibt 
man bei -70^ 3.7 g (69 mMol) Ammoniumchlorid und portionenweise 1.6 g (70.4 mMol) Natrium-Metall. Nach 
einer Stunde gibt man zur entstandenen Suspension nochmals 3.7 g Ammoniumchlorid und 0.6 g Natrium-Me- 
tall und ruhrt 2 Stunden bei -70'' nach. Danach entfernt man das Kuhlbad und lisst das Ammoniakgas ver- 

20 dampfen. 

Den Ruckstand verteilt man zwischen IN-Natronlauge und Ether, trennt die organische Phase ab, extrahiert 
die wSssrige Phase nach, wischt die organlschen Phasen mit Sole, trocknet die vereinlgten organlschen Pha- 
sen uber Natriumsulfat und engt zur Trockne ein, wobei man die Titelverbindung in Form eines gelben Oles 
erhalt; DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (90:9:1), Rf= 0.33); MS: ht= 280 

25 

f) (2R,4RS)-N-(1 ,2-Dibenzyl-4-piperidyl)-trif luoracetamid-trif luoracetat 

Eine Losung von 6.88 g (24.5 mMol) (2R,4RS)-1 ,2-Dibenzyl-4-piperidinamin in 20 ml Methylenchlorid wird 
im Eiswasserbad mit 5.1 ml (36.8 mMol) Trifluoressigsaureanhydrid versetztund danach bei Raumtemperatur 
30 wihrend einer Stunde ausgeruhrt. Das Reaktionsgemisch wird zur Trockne eingeengt, wobei man die Titel- 
verbindung als schwach gelben Schaum erhalt; DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (190:9:1), Rf 
= 0.41 (cis) bzw. 0.57 (trans) Diastereomeres; MS: M^-91 (Benzyl) = 285 (14%). 

g) (2R,4RS)-N-(2-Benzyl-4-piperklyl)-trifluofacetamid-trffluoracetat 

35 

Zu einer Losung von 19.3 g (39.4mMoi)(2R,4RS)-N-(1,2-Dibenzyl-4piperidyl)-trifluoracetamid- 
trifluoracetat in 160 ml Dioxan gibt man unter Stickstoff 3.0 g 10% Pailadiumkatalysator auf Kohle und hydriert 
bei Raumtemperatur unter Nor maldruck. Das Reakttonsgemisch wird Gber Celite® vom Katalysator befirelt und 
den Ruckstand wascht man mit Dioxan nach. Das Filtrat wird zur Trockne eingeengt und am Hochvacuum ge- 
40 trocknet, wobei man die Titelverbindung erhalt, die ohne weitere Reinigung weiterverwendet wird; DC: Methy- 
lenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (90:9:1) Rf = 0.24 bzw. 0.3 (zwei schwach getrennte Diastereomere) 

h) (2R,4RS)-N-|2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-4-piperidyt]-trifluoracetamid 

45 Zu einem mit Eiswasser gekuhlten Gemisch von 1.39 g (3.44 mMol) (2R,4RS)-N-(2-Benzyl-4-piperidyl)- 
trifluoracetamid-trifiuoracetat und 10m! Toluol/Wasser (1:1) gibt man unter Ruhren 710 mg festes Natriumbi- 
carbonat und 712 mg 3,5-Dimethylbenzoylchlorid. Danach iasst man das Reaktionsgemisch auf Raumtempe- 
ratur erwarmen, ruhrt 2 Stunden nach und verteilt zwischen Toluol und In-Natriumbicarbonatlosung. Die or- 
ganlschen Phasen werden mit Wasser gewaschen, Qber Magnesiumsuifat getrocknet und zur Trockne einge- 

so engt. Das farblose 01 wird mit Essigester/IHexan 1:2 an Kieselgel chromatographiert. wobei man die Titelver- 
bindung erhalt. Diese wird ohne weitere Reinigung weiterverwendet. 

DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (190:9:1) Rf = 0.5, 
(keine Trennung der beiden Diastereomere unter diesen Bedingungen 
MS: M^= 418 (3%), M+-91 (43%) 

55 

i) (2R,4RS)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyi)^-piperkiinamin 



Eine L5sung von 4.73 g (10.4 mMol) (2R,4RS)-N-[2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-4-piperidyl] -trifluo- 
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racetamid in 50 ml Tetrahydrofuran/Methanpl 1:1 wird bei Raumtemperatur unter Stickstoff mit 4.1 mi 5n-Na- 
tiiumhydroxididsung versetzt und 3 Stunden zum Ruckfiuss erhitzt Nach beendeter Reaktion kuhit man das 
Reaktionsgemisch In Eiswasser, stellt mIt 1N-Salzs§urel5sung auf pH ca. 1 und entfernt die organischen L5- 
sungsmittel am Rotationsverdampfer. Die verbleibende saure Wasserpiiase extraiiiert man zuerst mit Etiier 

5 zur Entfernung von Saure- und Neutralteil, stellt sle danach unter Eiswasserkuhlung durch Zugabe von lOn 
Natriumhydroxididsung auf pH ca. 10 und extrahiert mit Ether. Die organischen Phasen wascht man mit Sole, 
trocknet sie uber Natriumsulfat und dampf t zur Trockne ein, wobei man die freie Base als braunliches 01 erhalt, 
das ohne weitere Relnigung welterverwendet wird; DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (90:9:1) 
Rf = 0.29; I^S: 1^-'= 322 (0.03%). M^-91 = 231 (62%). 

10 Analog dazu erhalt man ausgehend von L-Phenylalaninol gemass der vorstehenden Reaktionssequenz 
(2S,4RS)-2-Benzyl-1-(3,5-dim6thylbenzoyl)-4-plperidinam!n. 

Beispiel 2: (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(2-naphthoyi)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamln 

IS Zur Losung von 106 mg (0.182 mMol) (2R*,4S*)-2-B6nzyl-1-(2->naphthoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-triflu- 
oracetyl-4-piperidinamin in 1.5 ml Methanol werden bei 0*" wShrend 20 Minuten 28 mg (0.73 mMol) Natrium- 
borhydrid in drei Portlonen gegeben und das Gemlsch anschliessend 3 Stunden bei O'' geruhrt Danach ver- 
setzt man das Reaktionsgemisch mit 0.06 ml (0.81 mMol) Aceton und ruhrt 10 Minuten aus. Man entfernt das 
Methanol am Rotationsverdampfer und verteilt den festenweissen Ruckstand zwischen Ethylacetatund Was- 

20 ser. Die organischen Phasen werden mit Sole gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockne 
eingedampft Der erhaltene weisse Schaum wird mit Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1500:50:1) 
an Kieselgel chromatographiert Es wird die Titelverbindung der Formel 




35 

als weisser Schaum erhalten. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) RpO.34, FD-MS: 
M*=485. 

Die Ausgangsverblndung dazu wird wie folgt hergestellt: 

40 a) 2-Benzyi-N-benzyloxycarbonyl-2,3-dihydro-4-(1 H)-pyridon 

Zur Losung von 104 g (0.95 Mol) 4-Methoxypyridtn in 1 1 wasserfreiem Tetrahydrofuran wird bei -70° unter 
Argon 165 ml (1.16 Mol) Chlorameisensaurebenzylester innert 20 Minuten zugetropft. Danach verdunnt man 
die dteke beige Suspension mit 200 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran. Nun ISsst man das Grignardreagens, 

45 hergestellt in 1 60 ml wasserfreiem Ether aus 35.5 g (1 .46 Mol) Magnesiumspanen und 460 ml (1 .46 Mol) einer 
3 molaren Losung von Benzylchlorid in wasserfreiem Ether, wahrend 75 Minuten zum Reaktionsgemisch zu- 
tropfen und behalt die Temperatur bei -70"^. Nach weiteren 10 Minuten lasst man auf Raumtemperatur erwar- 
men. Man verdunnt mit 500 ml Ether, tropf 1 900 ml 4 N Salzsaure dazu und trennt die Phasen. Die organischen 
Phasen werden mit Wasser und Sole gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockne einge- 

50 dampft. Der Ruckstand wird mit Hexan/Ethylacetat (3:1) an Kieselgel chromatographiert. Man erh3lt die Titel- 
verbindung als farbloses zahflussiges di. DC: Hexan/Ethylacetat (1:3) Rf=0.7, IR: 1725, 1665, 1602 cm-i. 

b) (2R*,4R*)-2-Ben2yl-4-hydroxy-piperldin 

55 Man hydriert 1 50 g (0.467 Mol) 2-Benzyl-N-benzyloxycarbonyl-2,3-dihydro-4-(1 H)-pyrldon In 1 .51 Metha- 
nol mit 7.5 g Pd/C (10 %-ig) als Katalysator, fugt danach 50 g Raney-Nickel und weitere 200 ml Methanol dazu 
und lasst aushydrieren. Nach Filtration wird am Rotationsverdampfer eingeengt und das braunliche Ol mit Me- 
thylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (60:10:1) an Kieselgel chromatographiert. Man erhSIt die Titelverbin- 
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dung als halbkristalline Masse, welche ohne zusatzliche Reinigung welter verwendet wird. Die Kristallisation 
einer Probe aus Ether/Hexan ergab weisse Kristalle vom Smp. 111-112''. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. 
Ammoniak (40:10:1) Rr=0.55, FD-MS: 191. 

c) (2R*,4R*)-2-Benzy^'1'^butyloxycarbonyl■4-hydroxy-piperidin 

Man lasst die Losung von 28 g (146 mMol) (2R'',4R*)-2-Benzyl-4-hydroxy-piperidm und 35.1 g (161 mMol) 
Di-ierL-butyl-dicarbonat in 500 m\ Chloroform bei 50*" wahrend 20 Stunden ruhren. Danach wird am Rotatl- 
onsverdampfer eingeengt und das gelbe 01 an Kieselgel mit Methylenchiorid/Methanol/conc. Ammonialc 
(2000:50:1) chromatographiert. Die Titelverbindung wird als gelbes dl eriialten. DC: Methylenchlorid/Metha- 
nol/conc. Ammoniak (2000:50:1) Rf^O.43, FD-MS: M^= 291. 

d) (2R*,4R*)-2-Benzyl-1 -t-Butyloxycarbonyi-4-methansulfonyloxy-piperidin 

Zur Losung von 62.4 g (214 mMol) (2R*,4R*)-2-Benzyl-1-f-butyloxycarbonyl-4-hydroxypiperldin in 75 ml 
Pyridin tropft man unter Eiskuhlung 33.3 ml (428 mMol) MethansulfonsSurechlorid. Nach 30 Minuten bei O"* 
ISsst man die Suspension 3 Stunden bei Raumtemperatur ausruhren. Nach EInengen am Rotationsverdampfer 
wird das Reaktionsgemisch in Ethylacetat aufgenommen, mit Wasser und Sole gewaschen, uber Magnesium- 
sulfet getrocknet und am Rotatbnsverdampfer eingedampf t. Aus Ether kristalllsiert die Titelverbindung In wei- 
ssen Krlslallen; Smp. 110 - 115 DC: Toluol/Ethylacetat (4:1) Rf=0.42, FD-MS: M^= 369. 

e) (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-t-butyloxycarbonyl-piperidln-4-azid 

Man lasst das Gemisch aus 98.9 g (267 mMol) (2R*,4R*)-2-Benzyl-1-t-Butyloxycarbonyl-4-methansulfo- 
nyloxy-piperidin, 14.4 g (294 mMol) Lrthiumazld und 500 ml N,N-Dlmethylformamid 3 Stunden bei 80° unter 
Argon ruhren. Das Reaktionsgemisch wird mit Ethylacetat verdunnt und mit Wasser und Sole gewaschen, uber 
Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockne eingedampft. Das brSiuniiche 6l wird mit Toluol/Ethylacetat (9:1) 
als Elutionsmittel an Kieselgel chromatographiert Man erhalt die Titelverbindung im Gemisch mit 2-Benzyl- 
N-^butyloxycarbonyl-1,2,5,6-tetrahydropyridin (Gewichtsverhaltnis = 4,2:1 gemass ^H-NMR), welches nicht 
welter aufgetrennt wird. DC: Toluol/Ethylacetat (9:1) Rr=0.59, FD-MS: M^= 316, IR: 2100, 1685 cm-^ 

1) (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-^butyloxycarbonyl-4-piperldlnamln 

Das Gemisch aus 4.16 g (13.1 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-f-butyloxycarbonyl-4-piperidlnazid und 0.99 g 
(3.62 mMol) 2-Benzyl-N-f-butyloxycarbonyi' 1 »2,5,6-tetrahydropyridin (berechnet aufgrund des ^H-NMR-Spek- 
trums) wird In 100 ml Methanol mit Wasserstoff und 1 g 10 %-iger Pd/C hydriert. Nach beendeter Wasserstoff- 
aufnahme wird abf iltriert und am Rotationsverdampfer eingeengt. Das braune Ol wird mit Methylenchlorid/Me- 
thanol/conc. Ammoniak (350:50:1) an Kieselgel chromatographiert. Man erhSIt die Titelverbindung als gelbes 
Ol. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (350:50:1) RpO.4, FD-MS: M+= 290. 

g) (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-f-butyloxycarbonyl-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin 

Das Gemisch von 5 g (17.2 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-f-butyloxycarbonyl-4-plperidinamin und 2.7 g 
(17.2 mMol) Chinolin-4-caoxaldehyd wird in 50 ml Toluol bei Raumtemperatur geruhrt und nach 2 Stunden mit 
2.8 g (23.3 mMol) wasserfirelem Magnesiumsulfat versetzt. Nach welteren 16 Stunden wird filtriert und das Fil- 
trat eingeengt Das braune Ol I5st man In 50 ml Methanol und versetzt mit 0.69 g (1 8.3 mMol) Natriumborhydrid 
in 4 Portronen. Nach 3 Stunden Ruhren bei Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch eingeengt, in Ethyl- 
acetat aufgenommen und mit Wasser und Sole gewaschen. Die organischen Phasen warden uber Magnesi- 
unnsulfat getrocknet und zur Trockne eingedampft Das braune Ol wird mit Methylenchlorid/Methanol/conc. 
Ammoniak (850:50:1) an Kieselgel chromatographiert Man erhalt die Titelverbindung als gelbes Ol. DC: Me- 
thylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) RpO.38, FD-MS: M^= 431. 

h) (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-f-butyloxycarbonyl-N-(4-chinolylmethyl)-N-trlfluoracetyl-4-piperidinamin 

Die Losung von 6.2 g (14.4 mMol) (2R*.4S*)-2-Benzyl-1-f-butyloxycarbonyl-N-(4-chinolylmethyl)-4-pipe- 
ridinamin und 2.6 ml (18.7 mMol) Triethylamin in 60 ml Methylenchlorid wird bei 0"^ unter Argon mit2.2 ml (15.8 
mMol) Trifluoracetanhydrid versetzt und das Reaktionsgemisch 3 Stunden bei 0^ geruhrt Man verdunnt mit 
Methylenchlorid und wascht mit Wasser. Die organischen Phasen werden uber Magnesiumsulfat getrocknet 
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und zur Trockne eingedampft. Man erhalt die Titelverbindung als DC-reines Produkt als gelbes 6l. DC: Me- 
thylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) Rf=0.62, DCI-MS: (M+Hf = 528. 

i) (2R*,4S*)-2-Benzyl-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyM-piperidinamin 

Unter Eiskuhlung wird zu 7.73 g (14.7 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-f-butyloxycarbonyl-N-(4-chinolylme- 
thyi)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamln 250 ml 6 N Chlorwasserstoff in Dioxan wahrend 3 Minuten getropft und 
das Gemisch anschliessend 1 Stunde bei Raumtemperatur gerOhrt. Das Reaktionsgemisch wird am Rotatk 
onsverdampfer eingeengt, mit 1 N Natriumhydrogencarbonatldsung basisch gestellt und mit Methylenchlorid 
extralniert. Die organischen Phasen werden uber Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockne eingedampft. 
Das braunliche 6l (7.14 g) wird mit Methyienchlorid/MethanoI/conc. Ammoniak (700:50:1) an Kieselgel chro- 
matographlert. Man erhSIt die Titelverbindung als gelbes 01. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc- Ammoniak 
(700:50:1) R,=0.42, DCI-MS: (M+H)^ = 428. IR: 1690 cnri. 

j) (2R*,4S*)-2"Benzyl-1 -(2-napht hoyl)-N-(4-chinolylmet liyl)-N-trif luoracetyl-4-piperidinamin 

Zur Ldsung von 97 mg (0.56 mMol) 2-Naphthoes§ure in 1 ml Toluol wird wahrend 10 Minuten unter Argon 
bei 50'' die Losung von 58 (xl (0.795 mMol) Thionylchlorid in 0.2 ml Toluol zugetropft und das Reaktionsgemisch 
2 Stunden bei 80** geruhrt. Danach wird am Rotationsverdampfereingeengt zweimal mit je 1 ml Toluol versetzt 
und wieder eingeengt Man lost das braune 01 in 1 ml Methylenchlorid, gibt es unter Argon bei 0° zu einer Lo- 
sung von 200 mg (0.468 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-N-(4-chinolylmethyi)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin und 
ruhrt 2 Stunden bei O"*. Anschliessend wird das Reaktionsgemisch mit Wasser versetzt und mit Methylenchlorid 
extrahiert. Die organischen Phasen werden mit Sole gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und zur 
Trockne eingedampft. Das gelbe Ol wird mit Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) an Kie- 
selgel chromatographiert. Man erhalt die Titelverbindung als gelbes dl. DC: Methylenchlorid/Methand/conc. 
Ammoniak (2000:50:1) Rf=0.36. FD-MS: M+= 581. . 

Beispiel 3: (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3-trifluormethylbenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamln 

Analog Beispiel 2 werden 0.184 g (0.307 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3-trifluormethylbenzoyl)-N-(4-chi- 
nolyimet hyl)-N-trif luoracetyl-4-piperidinamin mit 0.046 g (1 .23 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. Man erhdit 
die Titelverbindung der Formel 




als gelbes 01. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) Rf?0.28, FD-MS: fA^= 503. 
Die Ausgangsverbindung dazu wird wie fblgt hergestelit: 

(2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3-trifluormethylbenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-plperidinamln 

Analog Beispiel 2j werden 106 mg (0.56 mMol) 3-Trifluormethylbenzoesaure zuerst mit 58 ^1 (0.795 mMol) 
Thionylchlorid und anschliessend mit 200 mg (0.468 mMol) (2R\4S*)-2-Benzyl-N-(4-chinolylmethyl)-N-trlflu- 
oracetyl-4-piperidinamin zum Produkt umgesetzt. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) 
Rr=0.56. FD-MS: M^= 599. 

Beispiel 4: (2R*,4S*)-2-Benzyl-1 -(3,5-bis-(trif luormethyl)-benzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 2 werden 0.271 g (0.406 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-bis-(trifluormethyl)-benzoyl)- 
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N-(4-chinolylmethyi)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 0.061 g (1.23 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. 
Man erhilt die ntelverbindung 




als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/oonc. Ammoniak (1000:50:1) R(^0.21, FD-MS: M^= 571. 
Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-bis-(trifluormethyl)-benzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifl 

Zur Losung von 200 mg (467 mMol) (2R*.4S*)-2-Ben2yl-N-(4-chlnolylmethyl)-N-trlfluoracetyl-4-piperidin- 
amin und 113 mg (561 mMol) 3,5-Bis-(trifluormethyl)benzoesdure In 3 ml Methylenchlorid gibt man 143 mg 
(561 mMol) Bis-(2-oxo-3-oxazolidinyl)-phosphinsaurechlorid und 144 ^1 (1.03 mMol) Triethylamin und lasst das 
Reaktionsgemisch 16 Stunden bei Raumtemperatur ruhren. Danach wird mit Methylenchlorid verdunnt, und 
die organische Phase je einmal mit 10 %-iger Citronensiure, 1 N-Natriumhydrogencarbonatldsung und mit Sole 
gewaschen, Qber Magnesiumsutfat getrocknet und zur Trockne eingedampft. Dergelbliche Schaum wird mit 
Methylenchlorld/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) an Kieselgel chromatographiert Man erhdit die Tltel- 
verbindung als gelbes Ol. DC: Methylenchlorid/Methanol/oonc. Ammoniak (1000:50:1) Ri^0.34, FD-MS: M'^= 
667. 

Beispiel 5: (2R*,4S*)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl>4-piperidinamin 

Analog Beispiel 2 werden 250 mg (0.423 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(4-chi- 
nolylmethy1)-N-trifluoracetyl-4-piperidinanfiin mit 64 mg (1.69 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. Man erhSIt 
die Titelverbindung 




als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) Rf=0.23, DCI-MS: (M+H)^ 
= 496. 

Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-plperidinamin 

Analog Beispiel 4 werden 200 mg (0.467 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl- 
4-piperidinamin mit 102 mg (0.561 mMol) 3,5-Dimethoxybenzoesaure, 143 mg (0.561 mMol) Bis-(2-oxo-3-oxa- 
zolidinyl)-phosphinsaurechlorid und 144 ^1 (1.03 mMol) Triethylamin umgesetzt. Man erhaltdie Titelveri)indung 
als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methand/conc. Ammoniak (1000:50:1) Rf^0.31, FD-MS: M^= 591. 



23 



EP 0 532 456 A1 

Beispiel 6: (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(1'naphthoyl)-N-(4-chinolylmethyi)-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 2 werden 200 mg (0.344 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(1-naphthoyl)-N-(4-chlnolylmethyl)- 
N-trif luoracetyl-4-piperidinamin mit 52 mg (1 .37 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. Man erhalt die Titelver- 
bindung 




als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) RpO.35, FD-MS: M^=: 485. 
Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergesteitt: 

(2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(1-naphthoyl)-N-(4-chinoiylmethyl)-N-trifuoracetyl-4-piperid 

Zur Losung von 96 mg (0.561 mMol) 1-Naphthoesaure in 2 ml trockenem Methylenchlorid gibt man be! 0° 
92 ^1 (0.655 mMol) 1-Chlor-N,N,2-trimethyl-1-propen-1-amin und ruhrtdas Gemisch 1 Stunde be! O"" und eine 
Stunde be! Raumtemperatur. Zu dieser gelben L58ung wird anschllessend die Ldsung von 200 mg (0.468 
mMol)(2R*.4S>2-Benzyl-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperfdinamin und 1 30 ^1 (0.936 mMol) Triet- 
hylamin in 3 ml Methylenchlorid innert 10 Minuten bei Raumtemperatur getropft Nach 3 Stunden Ruhren be! 
Raumtemperatur wird mit Wasser versetzt, die organische Phase abgetrennt und noch zweimal mit Wasser 
gewaschen. Die oiiganischen Phasen werden uber Magneslumsulfat getrocknet und zur Trockne eingedampf t. 
Das gelbe 01 wird mit Methylenchlorid/Methanol/conc. /^moniak (800:50:1) an Kieselgel chromatographiert. 
Man erhalt die Titelverbindung als gelbes 01. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) 
RrO.49. FD-MS: M*= 581. 

Beispiel 7: (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamln 

Analog Beispiel 2 werden 1.21 g (2.01 mMol) (2R*,4S>2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(4-chinolylme- 
thyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidlnamln mit 0.305 mg (8.06 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. Man erhdit die 
Titelverbindung 




als weissen Schaum; DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) RrO.37; FD-MS: M'^=503. 
Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dlchlorbenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-trif[uoracetyl-4-plperidinamin 

Analog Beispiel 2j werden 1.11 g (5.85 mMol) 3,5-Dichlorbenzoesaure zuerst mit 0.63 ml (8.77 mMol) 
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Thionylchlorid und anschliessend mit 1 g (2.34 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-N-(4-chmoty1methyl)-N-trifluorace- 
tyl-4-piperidinamin zum Produkt umgesetzL DC: Methylenchlorid/Methanol/oonc. Ammoniak (700:50:1) 
Rr=0.65, FD-MS: IVr=599. 

Beispiel 8: (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(2-chinolinylcarbonyi)-N-(4«chinolyimethyl)-4-piperidinam 

Analog Beispiel 2 werden 155 mg (0.266 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(2-chinolinylcarbonyl)-N-(4-chino- 
lylm6thyl)-N-trlfluoracetyl-4-plperldlnamln mit 40 mg (1.06 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. Man erhdit die 
Titelverfoindung 




als weissen Schaum. DC: Methylenchiorid/Methanol/conc. Ammonialc (700:50:1) Rf=0.42, FD-MS: M'^=486. 
Die Ausgangsverblndung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R*,4S>2-Benzyl-1-(2-cliinolylcarbonyl)-N-(4-chinolylmetiiyi)-N-trifluoraGetyl-4-piperidinamln 

Analog Beispiel 2j werden 97 mg (0.56 mMol) Chinolin-2-carbonsaure zuerst mit 58 ^1 (0.795 mMol) 
Thionylchlorid und anschliessend mit 200 mg (0.468 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzy1-N-(4*chinolyimethyl)-N-triflu- 
oracetyl-4-piperidinamin zum Produkt umgesetzt. DC: Methylenchlorid/Methanol/oonc. Ammoniak (700:50:1) 
RpO.45. FD-MS: M*= 582. 

Beispiel 9: (2R*,4S*)-2-Benzyl-1 -(4-chlor-phenylacetyl)-N-(4-chinolylmethyl>4-piperidlnamln 

Analog Beispiel 2 werden 256 mg (0.441 mMol) (2R*.4S*)-2-Benzyl-1-(4-chlor-phenylacetyl)-N-(4-chino- 
lylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 66 mg (1.76 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. Man erhditdie 
Titelvertindung 




als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) Rf=0.48, FD-MS; M*= 484. 
Die Ausgangsverblndung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(4-ch!or-phenylacetyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 2j werden 96 mg (0.56 mMol) 4-Chlor-phenylessigsaure zuerst mit 58 ^l (0.795 mMol) 
Thionylchlorid und anschliessend mit 200 mg (0.468 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-N-(4-chinolyimethyt)-N-triflu- 
oracetyl-4-piperidinamin zum Produkt unrtgesetzt. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) 
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RrO.39. FD-MS: M+= 580. 

Beispiel 1 0: (2R*,4S*)-2-Ben2yl-1-(benzyloxycarbonyl)-N-(4-chinolylmet hyl)-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 2 werden 80 mg (0.142 mMot) (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(benzyloxycarbonyl)-N-(4-chlnolyl- 
methyl)-N-trifiuoracetyl-4-piperidinamin mit 22 mg (0.57 mMol) Natrlumborhydrid umgesetzt. Man eriiilt die 
Titelverbindung 




als farbloses 6l. DC: Metiiytenchlorid/Methanol/conc. Amnnoniak (700:50:1) Rf=0.43. FD-MS: M^= 465. 
Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestallt: 

(2R*,4S*)*2-Benzyl«1-(benzyloxycarbonyi)-N-(4-chinolylnriethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperid 

Zur Losung von 200 mg (0.468 mMoi) (2R*,4S*)-2-Benzyl-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperi- 
dinamln In 4 ml Methylenchlorid gibt man bel 0"" 67 pJ (0.468 mMd) Chloramelsens3urebenzylester und 72 ^1 
(0.515 mMol) Triethyiamin und lasst das Gemiscii bei dieser Temperatur 16 Stunden ruiiren. Danach werden 
nochmals 34 (0.234 mMol) Chlorameisensaurebenzylester und 36 |il (0.257 mMol) Triethyiamin zugefugt 
und 3 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Danach wird mit Methylenchlorid verdunnt und die organische 
Phase mit Soie gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrod^net und zur Trockne eingedampft Das 6l wird mit 
Methylenchiorid/Methanoi/conc. Ammoniak (1000:50:1) an Kieselgel chromatographiert. Man erhalt die Titel- 
verbindung als Ol. DC: Methylenchlorid/Met hand/cone. Ammoniak (700:50:1) Rr0.61, FD-MS: M^= 561. 

Beispiel 11: (2R*,4S*)-2-Benzyi-1-(2-phenylethyl)-N-(4-chinolylmethyi)-4-piperidlnamin 

Analog Beispiel 2 werden 215 mg (0.494 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(2-phenylethyl)-N-(4-chinolylme- 
thyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 77 mg (1.97 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt Man erhSIt die Ti- 
telverbindung 




als 01. DC: Methyienchlorld/MethanoI/conc. Ammoniak (700:50:1) Rr=0.34, FD-MS: M"^= 435. 
Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestelit: 

(2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(2-phenylethyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin 

209 ^1 (0.936 mMol) Phenylacetaldehyd tropft man innert 10 Minuten bei Raumtemperatur zu einer Losung 
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von 100 mg (0.233 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-N-(4-chlnolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin, 58 mg 
(0J02 mMol) Natriumacetat, 44 mg (0.702 mMoI) Natriumcyanoborhydrid und 67 ^1 (1.17 mMol) Essigsaure 
in 2 ml Ethanol. Man I3sst das Reaktionsgemisch 16 Stunden be! Raumtemperatur ruhren. Nach EIndampfen 
am Rotationsverdampfer wird der Ruckstand in Ethylacetat aufgenommen, die organische Phase mit Wasser 
und mit Sole gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockne eingedampft. Das gelbe Ol wird 
mit Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (2000:50:1) an Kieselgel chromatographiert. Man erhaltdie Th 
telverbindung als 01. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (2000:50:1) Rr=0.33, FD-MS: M^= 531. 

Beispiel12: (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(2-naphthyiacetyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 2 werden 160 mg (0.269 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-1.(2-naphthylacetyl)-N-(4-chlnolylme- 
thyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinam!n mit 42 mg (1.13 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt Man erhSltdie Th 
telverbindung 




als farbloses Ol. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) Rf=0.27, FD-MS: M'= 499. 
Die Ausgangsverbindung dazu wird wie Iblgt hergesteltt: 

(2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(2-naphthylacetyl)-N-(4-chjnolylmethyl)-N-trif!uoracetyl-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 6 werden 105 mg (0.561 mMol) 2-Naphthylessigsaure zuerst mit 92 ^1 (0.655 mMol) 1- 
Chlor-N,N,2-trimethyl-1-propen-1-amin und anschliessend mit 200 mg (0.468 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-N-(4- 
chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamln und 130 ^1 (0.936 mMol) Triethylamin zum Produkt umgesetzt. 
DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) Rr=0.56. FID-MS: M^= 595. 

Beispiel 1 3: (2R*,4S*)-2-Benzyl-1 -(4-chinolylmethyi)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperkiinamin 

Analog Beispiel 2 werden 128 mg (0.225 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(4-chinolylmethyl)-N-(4-chinoiylme- 
thyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 34 mg (0.872 mMd) Natriumborhydrid umgesetzt Man erhaltdie Ti- 
telverbindung 




als gelbes 6l DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) RpO.45, FD-MS: M'^ 490. 
Die Ausgangsverbindung dazu wird wie fblgt hergestellt: 
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(2R*,4S>2-Benzyl-1-(4-chinolylmethyl)-N-(4-chinolyimethyl)-N-trifluoracetyl»4-pipe 

Analog Beispiel 11 werden 200 mg (0.468 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-N-(4-chinolylmethyl)-N-trrf luoracetyl- 
4-piperidinamin mit 88 mg (1.4 mMol) Natriumcyanoborhydrld, 115 mg (1.4 mMol) Natriumacetat, 134 ^1 (2.34 
mMol) EsslgsSure und 294 mg (1.87 mMol) Chlnolln-4-carboxaldehyd zum Produkt umgesetzt DC: Methylen- 
chlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) RpO.33, FD-MS: M^= 568. 

Belsplel 14: (2R*,4S*)-2-Benzyl-1"(2,4-dfchlorbenzyl)-N-(4-chino!ylmethyl>4-plperidlnamln 

Analog Beispiel 2 werden 128 mg (0.218 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(2,4-dichlorbenzyl)-N-(4-chinolyl- 
methyl)-N-trifluoracetyl-4-piperldlnamin mit 34 mg (0.920 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt Man erhSIt die 
Titelverfoindung 




als gelbes 6l DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) Rr=0.25, FD-MS: M^=472. 
Die Ausgangsverblndung dazu wird wie folgt hergestellt: 

a) (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(4-chlnolylmethyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-trlfluoracetyl-4>piperidinamin 

Analog Beispiel 11 werden 200 mg (0.468 mMol) (2R*.4S*)-2-Benzyl-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl- 
4-plperidinamln mit 88 mg (1.4 mMol) Natriumcyanoborhydrid, 115 mg (1.4 mMol) Natriumacetat, 134 ^1 (2.34 
mMol) Essigsiure und 294 mg (1.87 mMol) Chinolln-4-carboxaldehyd zum Produkt umgesetzt DC: Methylen- 
chlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) RrO.33, FD-MS: M^= 568. 

Belsplel 15: (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(2,2-diphenylethyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperldinamln 

Analog Beispiel 2 werden 170 mg (0.280 mMol) (2R*,4S*)-2-BenzyM-(2,2-diphenylethyI)-N-(4-chinolyl- 
methyl)-N-trifiuoracetyl-4-plperidlnamin mit 42 mg (1.12 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. Man erhdit die 
Titelverblndung 




als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) Rf=0.28, FD-MS: M^= 511. 
Die Ausgangsverblndung dazu wird wIe folgt hergestellt: 
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(2R*,4S>2-Benzyl-1-(2,2-diphenylethyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracet^ 

Analog Beispiel 11 werden200 mg (0.468 mMol)(2R*,4S*)-2-Ben2yl-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl- 
4-piperidinamin mit 88 mg (1.4 mMol) Natriumcyanoborhydrid, 115 mg (1.4 mMol) Natriumacetat, 134 ^1 (2.34 
mMol) Essigsaure und 335 (il (1.87 mMd) Diphenylacetaldehyd zum Pnodukt umgesetzt DC: Methylenchlo- 
rid/Methanol/conc. Ammoniak (2000:50:1) Rf=0.50, FD-MS: M'^= 607. 

Beispiel 1 6: (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(phenylcarbamoyi)-N-(4-chinoiylmethyl)-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 2 werden 21 0 mg (0.384 mMol) (2R*,4S*)-2'-Benzyl-1 -(phenylcarbamoyl)-N-(4-chinolylme- 
thyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 58 mg (1.54 mMol) Natrlumborhydrid umgesetzt Man erhiltdie Th 
telverbindung 




als weissen Schaum. DC: Metliytenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) Rr^O.33, FD-MS: M^=450. 
Die Ausgangsverblndung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(phenylcarbanrK)yl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-plperidi 

Zur Losung von 72 mg (0.608 mMol) Phenylisocyanat in 5 ml Toluol gibt man die Losung von 200 mg (0.468 
mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-N-(4-chinolylmethyl)-N-tnfluoracetyl-4-piperidinamin und ruhrt das Reaktionsge- 
misch 2 Stunden bei 100"*. Die weisse Suspension wIrd abgekuhit und filtaiert Man erhalt die Titelverblndung 
als weisse Kristalle vom Schmelzpunkt 245 ° (Zersetzung). DC: Methylenchlorid/Metlianol/oonc. Ammoniak 
(700:50:1) Rf=0.76, FD-MS: M-^= 546. 

Beispiel 1 7: (2R*,4S*)-2-BenzyM-(diphenylacetyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamln 

Analog Beispiel 2 werden 235 mg (0.378 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(diphenylacetyl)-N-(4-chinolylme- 
thyl)-N-trifluoracetyi-4-piperidlnamin mit 58 mg (1.51 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt Man erhalt die Ti- 
telverblndung 




als weissen Schaum. DC: MethylenchlorkJ/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) Rr=0.49, FD-MS: M^= 525. 
Die Ausgangsverblndung dazu wird wie Iblgt hergestellt: 
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(2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(diphenylacetyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-trrfluoracetyl-^ 

Analog Beispiel 2J werden 248 mg (1.17 mMol) Diphenylessigs3ure zuerst mit 128 ^1 (1.76 mMoi) 
Thionylchlorid und anschliessend mit 200 mg (0.468 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-N-(4-chinolylmethyl)-N-trlflu- 
oracetyl-4-plperidinamin zum Produkt umgesetzt. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammonlak (700:50:1) 
RpO.45. FD-MS: l\/r=621. 

Beispiel 18: (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(2-pyrldylacetyl)-N-(4-chlnolylmethyl)-4-plperidinamln 

Analog Beispiel 2 werden 180 mg (0.329 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(2-pyridylacetyl)-N-(4-chino!ylme- 
thyl)*N-trlfluoracetyl-4-piperidlnamin mit 50 mg (1.32 mMol) Natriumk)orhydrid umgesetzt Man erhalt die Ti- 
telverbindung 




als welssen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammonlak (700:50:1) Rr=0.28, FD-MS: M^- 450. 
Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(2-pyridylacetyl)-N-(4-chlnolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidlnamin 

Analog Beispiel 4 werden 200 mg (0.467 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyI- 
4-plperidlnamln mit 98 mg (0.561 mMol) 2-Pyridylesslgsaure-hydrochlorid» 143 mg (0.562 mMol) Bis-(2-oxo- 
3-oxazolldlnyl)-phosphlnsaurechlorid und 209 fil (1 .50 mMol) Triethylamin umgesetzt Man erhdit die Titelver- 
bindung als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammonlak (700:50:1) Rf=0.60, FD-MS: 
M^=546. 

Beispiel 1 9: (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(4'pyrkiylacetyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 2 werden 200 mg (0.366 mMol) {2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(4-pyridylacetyl)-N-(4-chino!ylme- 
thyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 55 mg (1.46 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt Man erhalt die Th 
telverbindung 




als welssen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammonlak (700:50:1) Rr0.31, FD-MS: M"^ 450. 
Die Ausgangsverbindung dazu wIrd wIe folgt hergestellt: 
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(2R*,4S>2-Benzyl-1-(4-pyridylacetyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4«pi^ 

Analog Beispiel 4 werden 200 mg (0.468 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-N-(4-chlno!ylmethyl)-N-trlfluoracetyl- 
4-piperidinamin mit 98 mg (0.561 mMol) 4-Pyridylessigsaure-hydrochlorid, 143 mg (0.562 mMol) Bis-(2-oxo- 
3-oxazolldinyl)-phosphlnsaurechlorid und 209 ^1 (1.50 mMol) Triethylamin umgesetzt Man erhSIt die Titelver- 
bindung als weissen Schaum. DC: Methylenchlorld/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) Rf=0.56, FD-MS: 
M+= 546. 

Beispiel 20: (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(2,3-dlphenylpropionyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamln 

Analog Beispiel 2 werden 340 mg (0.535 mMol) (2R*.4S*)-2-Benzyl-1-(2,3-diphenylpropionyl)-N-(4-chino- 
lylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mlt81 mg (2.14 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. Man erhSltdie 
Titelverbindung 




als 

Diastereomerengemisch in Form von welssem Schaum. DC: Methylenchlorld/Methanol/conc. Ammoniak 
(1000:50:1) Rr=0.37. FD-MS: M^= 539. 

Die Ausgangsverblndung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R*,4S>2-Benzyl-1-(2,3-diphenylpropionyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperldinamin 

Analog Beispiel 4 werden 300 mg (0.702 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl- 
4-piperldinamin mit 190 mg (0.842 mMol) (R,S)-2.3-Diphenylproplonsaure, 214 mg (0.842 mMol) Bis-(2-oxo- 
3-oxazolidiny})-phosphinsaurechlorid und 216 ^1 (1.54 mMol) Triethylamin umgesetzt Man erhaltdie Titelver- 
bindung als weissen Schaum. DC: Methylenchlorld/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) Rf=0.74, FD-MS: 
M*=635. 

Beispiel 21 : (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-((3S)-(2,3,4,9-tetrahydro-1 H-pyrido[3,4-b]indol-3-yl)-carbonyl)-N-(4-chlno- 
lylmethyl)-4-plperidlnamln 

Analog Beispiel 2 werden 197 mg (0.315 mMol) des Diastereomerengemisches (2R*,4S*)-2-Benzyl-1- 
((3S)-(2.3,4.9-tetrahydro-1H-pyrldo[3Ab]lndol-3-yl)-carbonyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-tr^ 
dinamin mit 48 mg (1.26 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt Man erhiltdle Titelverbindung 
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als Diastereomerengemisch in Form von weissem Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak 
(350:50:1) Rf=0.50, FD-MS: h/t= 529. 

Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R^4S>2-Benzyl-1-((3S)■^(2,3,4,9-tet^ahydro^1H^py^ido[3,4■b]indol-3■yl)^ca^bony^ 
trifluoracetyl-4-plperidinamin 

Zur Ldsung von 338 mg (0.399 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-((3S)-(2-(9-fluorenylmethyloxycarbonyl)- 
2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3,4-b]lndol-3-yl)-cartonyl)-N-(4-chlnolylmethyl)-N-trifIuora^ 
in 3 ml N,N-Dimetliylformamid gibt man 1.97 ml (19.9 mMol) Piperidin und ruhrt das Gemisch 2 Stunden bei 
Raumtemperatur. Dann wird am Rotationsverdampfer eingeengt und der Ruckstand zur Trennung der 
Diastereomeren mit Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (2000:50:1) an Kieselgel chromatographiert. 
DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) 
Diastereomer A : Rf=0.21, FD-MS: M'^= 625, 
Diastereomer B : Rr0.13. FD-MS: M+= 625. 

Beispiel 22: (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3-methoxybenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamln 

Analog Beispiel 2 werden 230 mg (0.409 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3-methoxybenzoyl)-N-(4-chinolyl- 
methyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 81 mg (2.14 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. Man erhalt die 
Titelverbindung der Forme! 




als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) RpO.26, FD-MS: M^=465. 
Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3-methoxybenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidlnamin 

Analog Beispiel 4 werden 200 mg (0.468 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-N-(4-chinolylmethyl)-N-trif luoracetyi- 
4-piperidinamin mit 85 mg (0.561 mMol) 3-Methoxybenzoe8iure, 143 mg (0.561 mMol) Bi8-(2-oxo-3-oxazoli- 
dlnyl)-phosphinsaurechlorid und 144 )il (1.03 mMol) Triethylamin umgesetzt Man erhalt die Titelverbindung 
als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) R^O.45, FD-MS: M*=561. 

Beispiel 23: (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3-N,N-dimethylaminobenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 2 werden 225 mg (0.391 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3-N,N-dimethylaminobenzoyl)-N- 
(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 59 mg (1.56 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. Man 
erhilt die Titelverbindung 
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als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) Rf=0.36, FD-MS: 478. 
Die Ausgangsverbindung dazu wird wie Iblgt hergestellt: 

(2R*,4S>2-Benzyl-1-(3-N,NKlimethylaminobenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracety^ 

Analog Beispiel 4 werden 200 mg (0.468 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-N-(4-chinolylmethy])-N-trifluoracetyl- 
4-piperidinamin mit93 mg (0.561 mMol) 3-N,N-Dimethylaminobenzoes3ur8, 143 mg (0.561 mMol) Bis-(2-oxo- 
3-oxazolidinyl)-phosphinsaurechlorid und 144 nl (1.03 mMol) Triethylamin umgesetzt Man erhaltdie Trtelver- 
bindung als gelbes 6l. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) RpO.65, FD-MS: M^= 574. 

Beispiel 24: (2R\4S>2-Benzyl-1-(cis,cis-3,5-dlmethylcyclohexylcarbonyl)-N-(4--chinolylmethyl)-4-piperidln- 
amin 

Analog Beispiel 2 werden 195 mg (0.345 mMol) (2R*,4S *)-2-Benzyt-1-(cis,cls-3,5-dimethylcyclohexytcar- 
bonyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 52 mg (1.38 mMol) Natriumborhydrid umge- 
setzt. Man erhalt die Titelverbindung 




als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) Rf=0.24, FD-MS: M^=469. 
Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(cls,cls-3,5-dimethylcyclohexylcarbonyl)-N-(4-chlnolylmethyl)-N-trifluora^ 

dinamin 

Analog Beispiel 4 werden 200 mg (0.468 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-N-(4-chinolylmethyl)-N-trtfluoracetyl- 
4-piperidinamin mit 87 mg (0.561 mMol) cis.cis-3,5-Dimethylcyclohexylcarbons3ure (hergestellt nach der Me- 
thode von H. van Bekkum et. al., Koninkl. Ned. Akad. Wetenschap, Proc. Ser. B. 64, 161 (1 961), 143 mg (0.561 
mMol) Bis-(2-oxo-3-oxazolidinyl)-phosphinsaurechlorid und 144 p} (1.03 mMol) Triethylamin umgesetzt Man 
erh§lt die Titelverbindung als gelbes 6\. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) Rf=0.32, 
FD-MS: M^= 565. 

Beispiel 25: (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-bis-(trifluormethyl)-benzyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidlnamln 

Analog Beispiel 2 werden 280 mg (28 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-bis-(trifluormethyl)-benzyl)-N-(4- 
chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidlnamin mit 65 nng (1.71 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. Man er- 
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halt die Titelverbindung 




als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) Rf=0.35, FD-MS: M^= 557. 
Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-bis-(trifluormethyl)-benzyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluorac^ 

Man ruhrt das Gemisch aus 129 fil (0.702 mMol) 3,5-Bis-(trifluormethyl)-benzylbromid, 194 mg (1.40 
mMol) Kaliumcarbonat und 300 mg (0.702 mMol) (2R*,4S>2-Benzyl-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracety]-4- 
piperidinamin in 3 ml N,N-Dimethylformamid wahrend 17 Stunden bei 60''. Darauf wird die Suspension abfil- 
triert, mit Aceton gut nachgewaschen und das Filtrat am Rotationsverdampfer eingeengt Den Ruckstand 
nimmt man In Methylenchlorid auf und wascht nacheinander mit 10% wassriger Zitronensaure, 1 N Natrium- 
hydrogencarbonatlosung, Wasser und Sole und trocknet uber Magnesiumsulfat. Das gelbe 01 wird mit Methy- 
lenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (3000:50:1) an Kieselgel chromatographiert Man erhdlt die Titelverbin- 
dung als gelbes 61. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (3000:50:1) Rr=0.36, FD-MS: M^= 653. 

Beispiel 26: (2S*,4R*)-2-Benzyl-1-[2-(&-chlor-1 H-1 ,2,4-triazol-1 -yi)phenoxyethyi]-N-(4-chinolylmethyl)-4-pl- 
peridinamin 

Analog Beispiel 2 werden 100 mg (0.54 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-[2-(5-chlor-1H-1,2,4-triazol-1-yl)phe- 
noxyethyl]-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-plperklinamin mit 23 nng (0.62 mMoi) Natriumborhydrld unrv 
gesetzL Man erhalt die Titelverbindung 




als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) Rf=0.23, FD-MS: M'^= 553. 
Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R^4S>2-Benzyl-1-[2-(5-chlor-1H-1,2.4^triazol-^yl)phenoxyethyl^N-(4-chlnolylmethyl)-N-W 
piperidinamin 

Analog Beispiel 24 werden 200 mg (0.468 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-N-(4-chinolylmethyl)-N-trif luoracetyl- 
4-plp6ridinamln mit 141 mg (0.468 mMot) 2-(5-chlor-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)phenoxy)ethylbromid und 129 mg 
(0.936 mMol) Kaliumcarbonat umgesetzt. Man erhalt die Titelverbindung als weissen Schaum. DC: Methylen- 
chlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:60:1) Rf=0.23, FD-MS: M"^= 649. 
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Beispiel 27: Diastereomer Avon (2R*,4S*)-2-Benzyl-1'((S)-phenylalanyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidin- 
amin 

Analog Beispiei 2 warden 112 mg (0.195 mMol) des Diastereomeren Avon (2R*,4S*)-2-Benzyl- 1-((S)-phe- 
nylalanyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 30 mg (0.801 mMol) Natriumborhydrid um- 
geselzt Man erhilt die TItelverbindung 




als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) Rr0.21, FD-MS: M*^= 478. 
Die Ausgangsverbindungen dazu warden wie folgt hergestelit 

a) (2R*,4S>2-Benzyl-1-((S)"N-terL-butyloxycarbonyl-phenylalanyl)-N'(4-cliinolylmethyl)-N-trifluoracetyl^^ 
piperidinamin 

Analog Beispiel 4 werden 300 mg (0.702 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl- 
4-piperidinamin mit 223 mg (0.842 mMol) (S)-N-tert.-Butyloxycarbonyl-phenyialanin, 214 mg (0.842 mMol) Bis- 
(2-oxo-3-oxazolidiny1)-phosphinsaurechilorid und 215 ^l (1.54 mMol) Triethylamin umgesetzt. Man erhaltdie 
TItelverbindung als Diastereomerengemisch in Form eines gelben Ols. DC: Methylenctilorid/Methanol/conc. 
Ammoniak (2000:50:1) RnO.37, FD-MS: M+= 674. 

b) Diastereomere von (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-((S)-phenylalanyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-trif luoracetyi-4-piperi- 
dinamin 

Zu 920 mg (1.36 mMol) (2R*.4S*)-2-Benzyl-1-((S)-N-terL-Butyloxycarbonyl-phenylalanyl)-N-(4-chinolyl- 
methyl)-N-trif luoracetyl-4-piperidinamin gibt man 3.1 ml (4.09 mMol) Trifiuoressigsaure und ruhrt das Reakth 
onsgemisch 2 Stunden bei Raumtemperatur. Dann wird am Rotationsverdampfer eingeengt, der Ruckstand in 
Wasser aufgenommen, bet 0 *^C mit 1 N Natriumhydrogencarbonatlosung basisch gestellt und mit Methylen- 
chlorid extrahiert. Die organischen Phasen werden mit Sole gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und 
zur Trockne eingedampft. Der Ruckstand wird zur Trennung der Diastereomeren mit Methylenchlorid/Metha- 
nol/conc. AmnfK>niak (2500:50:1) an Kleselgel chromatographiert 
DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) 
Diastereomer A: RpO.24, FD-MS: M'^= 574, 
Diastereomer B: Rf=0.22, FD-MS: M^= 574. 

Die Mischfraktionen von Diastereomer A und B wurden nicht welter aufgetrennt 

Beispiel 28: Diastereomer B von (2R*,4S*>2-Benzyl-1-((S)-phenylalanyl)-N-(4-chinolymethyl)-4-piperidin- 
amin 



Analog Beispiel 2 werden 115 mg (0.200 mMol) des Diastereomeren B von (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-((S)-phe- 
nylalanyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-pipertdinamin mit30 mg (0.801 mMol) Natriumborhydrid um- 
gesetzt Man erhSIt die TItelverbindung 
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als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/oonc. Ammoniak (700:50:1) Rf=0.20, FD-MS: M'^= 478. 
Zur Ausgangsverbindung dazu siehe Beispiel 27a. 

Beispiel 29: Diastereomer A von (2R*,4S*^2-Benzyl-1-((R)-phenyialanyl-N-(4-chinQlylmethyi)-4-piperidin- 
amin 

Analog Beispiel 2 werden 174 mg (0.303 mMol) des Diastereomeren Avon (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-((R)-phe- 
nylalanyi)-N-(4-chinotylmethyl)-N-trrfluoracetyl-4-piperldinamln mit46 mg (1.211 nriMd) Natiiumborhydrid unn- 
gesetzt Man erhait die Titelverbindung 




als weissen Schaum. DC: Methylenchlorld/Methanol/conc. Ammoniak (700:60:1) Rf=0.28, FD-MS: M*= 478. 
Die Ausgangsverbindungen dazu werden wie folgt hergestellt 

Diastereomere von (2R*,4S*)"2-Benzyl-1-((R)-phenylalanyl)-N-(4-chino!ylmethyl)-N-trlfluoracetyl-4-piperi- 
dinamin 

Analog Beispiel 27b werden 1.10 g (1.63 mMol) (2R*,4S>2-Benzyl-1-((R)-N-tert-butyloxycarbonyl-phe- 
nylalanyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-trrfluoracetyl-4-piperidlnamin mit 3.8 ml (48.8 mMol) Trifluoressigsaure be- 
handelt Man erhait die Diastereomeren der Titelverbindung. DC: Methylenchlorid/Methanol/cx>nG. Ammoniak 
(1000:50:1) 

Diastereomer A Rr=0.52, FD-MS: M*= 574, 
Diastereomer B: Rf=0.50, FD-MS: M*= 574. 

Die Mischfiraktionen von Diastereomer A und B wurden nicht welter aufgetrennt 

Beispiel 30: Diastereomer B von (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-((R)-phenylalanyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidin- 
amin 

Analog Beispiel 2 werden 92 mg (0.160 mMol) des Diastereomeren B von (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-((R)-phe- 
nylalanyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 25 mg (0.640 mMol) Natriumborhydrid um- 
gesetzt. Man erhait die Titelverbindung 
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als weissen Schaum. DC: Methytenchlorid/Methanot/conc. Ammoniak (350:50:1) Rf=0.49, FD-MS: 478. 
Zur Ausgangsverbindung dazu siehe Beispiel 27a. 

Beispiel 31 : (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-((S)-N-acetyl-phenylalanyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 2 werden 160 mg (0.259 mMol) des Diastereomerengemisches von (2R*,4S*)-2-Benzyl- 
1-((S)-N-acetyl-phenylalanyl)-N-(4-chlnolylnriethyl)-N-trif luoracetyl-4-plperidlnan^ mit 39 mg (1 .04 mMol) Na- 
triumborhydiid umgesetzt. Man erhilt die Titelverblndung 




als Diastereomerengemisch als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) 
RpO.22, FD-MS: M^= 520. 

Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R*,4S*)-2-Benzyl-1-((S)-N-acetyl-phenylalanyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracety1-^^ 

Zur Losung von 180 mg (0.313 mMol) des Diastereomerengemisches von (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-((S)-phe- 
nylalanyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamln in 2 ml Pyridin werden be! 0** 35 ^1 (0.376 
mMol) Essigsaureanhydrid zugefugt und das Gemisch 2.5 Stunden bei 0* geruhrt. Nach Einengen am Rota- 
tionsverdampfer wird derdlige Ruckstand in Methylenchlorid aufgenommen, mit 5% wassrigerZitronensaure 
und mit 1 N Natriumhydrogencarbonatlosung gewaschen. Die organlschen Phasen werden uber Magnesiunrv 
sulfat getrocknet und zur Trockne eingedampft. Man erhalt die Titelverblndung als weisen Schaum. DC: Me- 
thylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) RpO.39, FD-MS: M^=616. 

Beispiel 32: (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-((R)-N-acetyl-phenylalanyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 2 werden 185 mg (0.411 mMol) des Diastereomerengemisches von (2R*,4S*)-2-BenzyI- 
1-((R)-N-acetyl-phenylaIanyl)-N-(4-chinolylmet hyl)-N-trif luoracetyl-4-piperidinamin mit 62 mg (1 .64 mMol) Na- 
triumborhydrkJ umgesetzt Man erhdit die Titelverbindung 
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als Diastereomerengemisch (weisser Schaum). DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) 
Rr=0.42, FD-MS: M*= 520. 

Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R*,4S*)-2-Benzyl-1'((R)-N-acetyl-phenylalanyl)N-(4-chinolylmethyl)-N-ti1fluora 

Analog Beispiel 31 warden 200 mg (0.348 mMol) des Diastereomerengemisches von (2R*,4S*)-2-Benzyl- 
1-((R)-phenylalanyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 39 \s\ (0.417 mMol) Esslgsaure- 
anhydrld umgesetzt Man erhalt die Titelverbindung als Diastereomerengemisch (weisser Sciiaum). DC: Me- 
thylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) RrO.28, FD-MS: M^= 616. 

Beispiel 33: (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-((S)-N-(4-carboxamido-butyroyl)-phenylalanyl)*N-(4-chinoiyimethyl)-4-pi- 
peridinamin 

Analog Beispiel 2 werden 152 mg (0.221 mMol) des Diastereomerengemisches von (2R*,4S*)-2-Benzyl- 
1 -((S)-N-(4-carboxamido-butyroyl)-phenylalanyl)-N-(4-chino!ylmethyi)-N-trrf luoracetyl-4-piperidinamin mit 34 
mg (0.88 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. Man erhalt die Titelverbindung 




als Diastereomerengemisch alsweissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (350:50:1) 
Rr=0.50. FD-MS: M^= 591. 

Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R*,4S*)-2-Benzyl-1-((S)-N-(4-carboxamido-butyroyl)-phenylalanyl)-N-(4-chlnolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4- 
piperidinamin 

Zur L6sung von 200 mg (0.348 mMol) des Diastereomerengemisches von (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-((S)-phe- 
nylalanyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-trrfluoracetyl-4-piperidinamin in 2 ml Methylenchlorid werden bei O'' 179 ^1 
(1.04 mMol) Dilsopropylethylamin und 108 mg (0.348 mMol) Glutars§ure-mono-2,4,5-trichlorphenylester-amld 
zugefugt und die weisse Suspension 2 Stunden bei 0^ und 16 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt Nach Ein- 
engen der nun farblosen Losung am Rotationsverdampfer wird der dlige Ruckstand in Methylenchlorid aufge- 
nommen, mit 5% wassriger ZitronensSure und mit 1 N Natriumhydrogencarbonatldsung gewaschen. Die or- 
ganischen Phasen werden uber Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockne eingedampf t. Man erhalt die Ti- 
telverbindung als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) Rp0.13, FD- 
MS: M^= 687. 
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Beispiel 34: (2R*,4S>2-Ben2yl-1-((R)-N-(4-caitoxamido-butyroyl)-phenylalanyl)-N-(4-chinolylm 

peridinamin 

Analog Beispiel 2 werden 210 mg (0.305 mMol) des Diastereomerengemisches von (2R*,4S*)-2-Benzyl- 
1-((R)-N-(4-carboxanriido-butyroyl)-phenylalanyl)-N-(4-chlnolylmethyl)-N-tiifl^ mit 46 

mg (1.22 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. Man erhSIt die Titelverbindung 




als Diastereomerengemlsch als weissen Schaum. DC: Methytenchlorid/Methanol/conc. Ammonlak (350:50:1) 
Rr=0.56, FD-MS: M^= 591. 

Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R*,4S>2-Benzyl>1-[(R)-N-(4-carboxamido-butyroyl)-phenylalanyl]-N-(4<hinolylmethyl)-N'trifi^ 
piperidinamin 

Analog Beispiel 33 werden 222 mg (0.386 mMol) des Diastereomerengemisches von (2R*,4S*)-2-Benzyl- 
1-[(R>-phenylalanyt)-N-(4-chinolylmethy1)-N-trifluoracetyf-4-plperidlnamin mit 198 ^l (1.16 mMol) Diisopropyi- 
ethylamin und 120 mg (0.386 mMol) Glutarsaure-mono-2,4,5-trlchlorph6nytester-amid umgesetzt. Man erhait 
die Titelverbindung als Diastereomerengemlsch als weissen Schaum. DC: Methyienchlorid/Methanol/conc. 
Ammonialc (700:50:1) R,=0.38. FD-MS: M^= 687. 

Belspiei 35: (2R*,4S*)-2-Benzyi-1 -benzoyl-N-(4-chinoiylmet hyl)-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 2 werden 234 mg (0.440 mMol) (2R*.4S>2-Benzyl-1-benzoyl-N-(4-chlnolylmethyt)-N-tri- 
f luoracetyl-4-piperidinamin mit 67 mg (1 .76 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt Man erhdit die Titelverbindung 




als weissen Schaum. DC: Methytenchlorid/Methanol/conc. Ammonlak (700:50:1) Rr=0.33, FD-MS: M'^= 435. 
Die Ausgangsverbindung dazu wird wie foigt hergestelit: 

(2R*,4S*)-2-Benzyi-1-benzoyi-N-(4-chinolyimethyl)-N-trifiuoracetyl-4-piperidinamin 

Zur L5sung von 200 mg (0.468 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-N-(4-chlnoiylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperi- 
dinamin in 4 ml Methylenchlorid gibt man bei 0** 72 ^il (0.515 mMol) Triethylamin und 54 ^! (0.468 mMol) 
Benzoylchlorid. Man ruhrt das Reaktionsgemisch 3 Stunden bei 0"", versetzt mit Wasser und extrahiert mit Me- 
thylenchlorid. Die organischen Phasen werden uber MagneslumsulfBt getrocknet und zur Trockne einge- 
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dampft. Das gelbe 01 wird mit Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) an Kieselgel chroma- 
tographiert Man erhSit die Titelverbindung als weisseh Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/oonc. Annmo- 
niak (700:50:1) RpO.72, FD-MS: M*= 531. 

Beispiel 36: (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3-chlorbenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 2 warden 264 mg (0.449 nfiMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3-chlorbenzoyl)-N-(4-chinolylme- 
thyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 68 mg (1.80 mMol) Natriumborhydrid umgeselzt Man erhalt die Ti- 
telverbindung 




als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) Rf=0.29, FD-MS: M^= 470. 
Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(4-chlorbenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 35 werden 200 mg (0.468 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzy!-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifIuoracetyl- 
4-piperidinamin mit 72 ^l (0.515 mMol) Triethytamin und 60 \i\ (0.468 mMol) 3-Chlorbenzoylchlorid zum Produkt 
umgesetzt. DC Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) Rr=0.71, FD-MS: M^= 566. 

Beispiel 37: (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-(3-carboxamido-propionyl)-4- 
piperidinamin 

Man gibt 92 mg (0.99 mMol) 1-Hydroxybenzotriazol und 138 mg (0.899 mMol) N,N'-Dicydohexylcarbodii- 
mid zu einer L6sung von 181 mg (0.299 mMol) (2R*.4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlort5enzoyl>-N-(4-chlnolylme- 
thyl)-N-(3-carboxy-propionyi)-4-piperidinamin in 2 ml Tetrahydrofuran. Nach einer halben Stunde Ruhren bei 
Raumtemperatur fugt man 2.1 ml (15 mMd) einer 7 M Losung von Ammoniak in Ethanol dazu und ruhrt36 
Stunden bei Raumtemperatur. Man engt am Rotationsverdampfer ein, schlemmtden Ruckstand in Methyien- 
chlorid/Ether (1:1) auf und f iltriert die weisse Suspension ab. Das Filtrat wird am Rotationsverdampfer einge- 
engt und das gelbe Ol mit Methylenchlorid/Methanol/conc Ammoniak (1000:50:1) an Kieselgel chromatograp- 
hiert. Man erhalt die Titelverbindung 




als weisse feste Substanz. DC: Methylenchlorid/Methanol/ cone. Ammoniak (700:50:1) RrO.23, FD-MS: M^= 
602, 604. 

Als Nebenprodukt wird aus der Chromatographie (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorben^yl)-N-(4-chinolylme- 
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thyl)-N-(3-N-cyclohexyl-carbamido-propionyl)-4-piperidinamin erhalten. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. 
Ammoniak (700:50:1) Rf=0.40. FD-MS: 1^= 684. 686. 

Beispiel 38: (2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-bis-(trifluormethyl)-benzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-pipen^ 

Analog Beispiel 2g werden 3.35 g (7.78 mMol) (2R.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-bis-(trifluormethyl)-benzoyl)-4-pi- 
peridinamin mit 1.34 g (8.56 mMol) Chinolin-4-carboxaldehyd und 1.3 g Magneslumsulfat in 30 ml Toluol urn- 
gesetzt und anschliessend mit 324 mg (8.56 mMol) Natriumborhydrld in 25 ml Methanol reduziert. Man erhdit 
die Titelverbindung 




(3.5 g, 79%) als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) Rf=0.21, FD- 
MS: M*= 571. [a]D = + 0.7 (c=1. MeOH). IR: 1635 cm-\ 
Die Ausgangsverblndung dazu wird wie folgt hergestellt: 

a) (2R,4R)-2-Benzyl-1-f-butyloxycarbonyl-4-hydroxy-piperidln 

Zur Losung von 26.9 g (92.3 mMol) (2R*,4R*)-2-Benzyl-1-^butyloxycarbonyl-4-hydroxy-piperidin in 200 
ml Pyridin werden bei 0 ""C 24 g (111 mMol) (-)-Camphansaurechlorid geben und das heterogen werdende Ge- 
misch 2 Stunden bei 0 °C und anschliessend 16 Stunden bei RT geruhrt. Nach Einengen am Rotationsver- 
dampfer wird das Reaktionsgemisch in Methyienchlorid aufgenommen, zweimal mit 10% Zitronensaure. ein- 
mal mit Wasserund einmal mit Sole gewaschen. uber Magnesiumsulfiatgetrocknet und am Rotationsverdamp- 
fer eingedampft. 

Man erhalt 47.8 g des diastereomeren Gemisches der Camphansaureester als oranges Ol. Diastereomer A: 
Rf=0.52; Diastereomer B: Rr=0.47. Dieses wird mit Toluol/Ethylacetat (9:1) an Kleselgel chromatographiert und 
die diastereomeren Ester aus Hexan kristallislert 

Man erhSIt das Diastereomer A in weissen Kristallen (14.2 g, 33%); Smp.: 114 - 115 ^'C und das Diastereomer 
B in weissen Kristallen (15.3 g, 35%); Smp.: 138- 139 ''C. 

Die Losung des Diastereomeren B in 300 ml Methanol wird mit 130 ml 0.5N Natronlauge versetzt und das 
Reaktionsgemisch wdhrend 1 8 Stunden bei RT gerOhrt. Nach Einengen am Rotationsverdampfer wird das Re- 
akttonsgemisch in Methyienchlorid aufgenommen, mit Wasserund Sole gewaschen, uber Magneslumsulfat ge- 
trocknet und am Rotationsverdampfer eingedampft. Man erhalt die Titelverbindung als gelbes 6\ (9.3 g. 98%). 
DC: Toluol/Ethylacetat (7:3) Rf=0.34. FD-MS: M'^^ 291. [a]o = +32<> (c=1. Methanol). 

b) (2R.4R)-2-Benzyl-1-f-butyloxycarbonyl-4-(0-methylsulfonyl)-hydroxypiperidin 

Analog Beispiel 2d werden 9.3 g (32 mMol) (2R.4R)-2-Benzyl-1-f-butyloxycarbonyl-4-hydroxy-piperidin mit 
5 ml (63.8 mMol) Methansulfons3urechlorid In 10 ml Pyridin umgesetzt Man erhSltdie Titelverbindung (11 g. 
93%) als farblose Nadeln. Smp.: 137 ^'C. DC: Toluol/Ethylacetat (4:1) Rf^O.42, [alo = +21o (c=1, MeOH). 

c) (2R,4S)-2-Benzyl-1-^butyloxycarbonyl-4>piperidinazid 

Analog Beispiel 2e werden 10.9 g (29.6 mMol) (2R,4R)-2-Benzyl-1-f-butyloxycarbonyl-4-(0-methylsulfo- 
nyl)-hydroxypiperidin mit 1 .6 g (32.6 mMol) Lithlumazid In 60 ml N.N-Dimethylformamid umgesetzt Man erhSit 
die Titelverbindung im Gemisch mit 2-Benzyl-N-f-butyloxycarbonyl-1,2,5.6-tetrahydropyridin (9.2 g, Gewichts- 
verhaltnis laut NMR: 4.7:1), welches nicht welter aufgetrennt wird. DC: Toluol/Ethylacetat (9:1) Rf=0.59. 
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d) (2R,4S)''2-Benzyl»4-piperidinazid 

Das Gemisch aus Beispiel 38c (berechneter Gehalt an (2R,4S)-2-Benzyi-1-f-butyloxycarbonyl-4-piperidin- 
azid: 7.58 g (80%)) wird mit 36 ml Trifluoressigsaure versetzt und 90 Minuten bei RT geruhrt. Danach wird am 
Rotationsverdampfer eingeengt, der Ruckstand in Methylenchlorid aufgenommen und mit 2N Natronlauge ge- 
wasclien. Die organischen Phasen werden uber Magnesiumsulfat getrocl<net und zurTrockene eingedampft. 
Der Ruckstand wird mit Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) an Kieselgel chromatograp- 
hiert. Die Titelverbindung (4.7 g, 92%) wird als gelbes 01 erhalten. DC: lyyiethylenchlorid/Methanol/conc. Am- 
moniak (360:50:1) Rf=0.83, IR: 2100 cnrri, [ak = -28.8^ (c=1 . {Methanol). 

e) (2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-bis-(trlfluormethyl)-benzoyl)-4-piperidinazid 

Analog Beispiel 4a werden 2.2 g (10.2 mlVlol) (2R,4S)-2-Benzyl-4-piperidinazid mit 2.5 g (12.2 mlVlol) 3,5- 
Bis-(trifluormethyl)-benzoesaure, 3.1 g (12.2 mMol) Bis-(2-oxo-3-oxazolidinyl)-phosphinsaurechlorid und 3.1 
ml (22.4 ml^ol) Triethylamin umgesetzt. Man erhaltdie Titelverbindung (4.16 g, 90%) als gelbes 01. DC: Tolu- 
ol/Ethylacetat (9:1) RnO.45. FD-MS: W= 456. [ah = + 5.1^ (c=1. Methanol). 

f) (2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-bis-(trifluormethyl)-benzoyl)-4-piperldinamin 

Analog Beispiel 2f werden 4.1 g (9.0 mMol) (2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-bis-(trifluormethyl)-benzoyl)-4-pipe- 
ridinazid mit 10% Pd/C hydriert. Man erhalt die Titelverbindung (3.38 g, 87%) als 01. DC: Methylenchlorid/Me- 
thanol/conc. Ammoniak (350:50:1) RpO.47, FD-MS: 1^= 430, [ah = - S-O"* (c^1, Methanol). 

Beispiel 39: (2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 2g werden 1.95 g (5.37 mMol) (2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-4-piperidinamin 
mit 0.93 g (5.90 mMol) Chinolln-4-carboxaldehyd und 0.9 g Magneslumsulfat in 18 ml Toluol umgesetzt und 
anschliessend mit 223 mg (5.90 mMol) Natriumborhydrid in 18 ml Methanol reduziert Man erhiltdie Titelver- 
bindung 




(2.2 g, 82%) als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) R,=0.35, FD-MS: 
M*= 503. 505. [a]D = - 19.3 (c= 1, MeOH). IR: 1635. 1595, 1565 cm-\ 
Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

a) (2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-4-piperldlnazld 

Zur L6sung von 2.4 g (11.1 mMol) (2R.4S)-2-Benzyl-4-piperidinazld und 2.2 ml (15.5 mMd) Triethylamin 
in 35 ml Methylenchlorid tropft man bei O^'C die Losung von 2.8 g (13.3 mMol) 3,5-Dichlorbenzoylchlorid. Nach 
18 Stunden Ruhren bei 0°C wird am Rotationsverdampfer eingeengt, und das gelbe 01 zwischen Methylen- 
chlorid und Wasser verteilt. Die organischen Phasen werden mit Sole gewaschen, uber Magneslumsulfat ge- 
trocknet und zur Trockene eingedampft. Das erhaltene 01 wird mit Toluol/Ethylacetat (9:1) an Kieselgel chro- 
matographiert. Es wird die Titelverbindung (4.04 g, 94 %) als halbkristalline Masse erhalten. DC: Toluol/Ethyi- 
acetat (9:1) RpO.51; FD-MS: M'^=388, 390; [ah = + 33.4o (0=^1. MeOH). 
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b) (2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorben2oyl)-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 2f werden 4.02 g (10.3 mMof) (2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichIorbenzoyl)-4-piperidinazld mit 
10% Pd/C hydriert. Man erhalt die Titelverbindung (1.97 g, 52%) als 01. DC: Methylenchlorid/Methanot/conc. 
Amnnoniak (350:50:1) Rr=0.40, FD-MS: 362. 364; IR: 3660. 3360, 1630 cm-i; [ak = + 22.7° ((?=1. Metha- 
nol). 

Beispiel 40: (2R*,4S*)-2-Benzyl-1 ■(2.4-dlchlorbenzoyl)-N-(4-chlnolylnnet hyl)-4-plperidlnamln 

Die Losung von 195 mg (0.325 mMol) (2R*.4S*)-2-Benzyl-1-(2,4-dichlorbenzoyl)-N-(4-ciilnolylmethyl)-N- 
trlfluoracetyl'4-^piperidinamin und 26 mg (0.649 mMol) Natriumhydroxid in 2 ml Methanol und 2 ml Tetrahydro- 
furan lasst man 18 Stunden bei O'^C ruhren. Danach wird das Reaktionsgemlsch eingeengt. in Methylenchlorid 
aufgenommen und mIt Wasser und Sole gewaschen. Die organischen Phasen werden uber Magnesiumsulfat 
getrocknet und zur Trockene eingedampft. Das gelbe 6l wird mlt Methylenchlorid/Methanoi/conc. Anrunoniak 
(800:50:1) an Kieselgel chromatographiert. Man erhalt die Titelverbindung 




(157 mg. 96%) als weissen Schaum. DC: Methytenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) Rf=0.45, FD- 
MS: M^= 503.505. 

Die Ausgangsverbindung dazu wird wie fbigt hergestellt: 

(2R*,4S*)-2-Benzyi-1*(2.4-dichiorben2oyl)-N-(4-chinolylmethy[-N-trifiuoracetyl-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 35a werden 200 mg (0.468 mMol) (2R''.4S*)-2-Benzyl-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluorace- 
tyl-4-piperidinamln mlt 91 \i\ (0.655 mMol) Triethylamin und 78 |il (0.561 mMol) 2,4-DlchlorbenzoylchIorid zur 
Titelverbindung umgesetzt (240 mg, 86%). DC: Methyienchiorid/Methanoi/conc. Ammoniak (700:50:1) 
RpO.57, FD-MS: M*= 599. 601. 

Beispiel 41 : (2R*.4S*)-2-Benzyl-1-(phenylacetyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-plperidinamin 

Analog Beispiel 40 werden 192 mg (0.352 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(2-phenyiacetyi)-N-(4-chinolylme- 
thyi)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 141 ^l (0.704 mMol) 5N Natronlauge in 1 ml Tetrahydrofuran und 1 
ml Methanol umgesetzt Man erhalt die Titelverbindung 




(73 mg, 46%) als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) RpO.43. FD- 
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MS: M''= 449. 

Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 
(2R*,4S>2-Benzyi-1-(phenylacetyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidina 

5 

Analog Beispiel 35a warden 200 mg (0.468 mMol) (2R*.4S*)-2-Benzyl-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluorace- 
tyl-4'piperidinamin mit 72 \i\ (0.515 mMol) Triethylamin und 62 ^1 (0.468 mMol) Phenylacetylchlorid zur Titel- 
verblndung umgesetzt (208 mg, 81%). DC: Methyienchlorid/Methanol/conc. Ammonlak (700:50:1) Rf=0.54, 
FD-MS: M*= 545. 

10 

Beispiel 42: (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(2,6-dlchlorbenzoyl)-N-(4-chinoiylmethyl)-4-piperidlnamln 

Analog Beispiel 40 werden 138 mg (0.230 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(2,6-dichlorbenzoyl)-N-(4-chino- 
iyimethyi)-N-trifluoracetyi-4-piperidinamin mit 18.4 mg (0.460 mMol) Natriumhydroxid in 1.5 mi Tetrahydrofuran 
15 und 1 .5 ml Methanol umgesetzt. Man erhalt die Titelverbindung 
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(56 mg. 48%) als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) Rf=0.50, FD- 
30 MS: M^= 503, 505. 

Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt liergestellt 

(2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(2,6-dichlorbenzoyl)>N-(4-chlnoiylmethyl)-N-trlfluoracetyl 

35 Analog Beispiel 35a werden 200 mg (0.468 mMol) (2R*.4S*)-2-Benzyl-N-(4-chinolylmethyl)-N-trlfluorace- 
tyl-4-piperidinamin mit 91 ^il (0.655 mMol) Triethylamin und 80 ^il (0.561 mMol) 2,6-Dichlorbenzoylchlorid zur 
Titelverbindung umgesetzt (158 mg, 56%). DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) 
Rr=0.62, FD-MS: M*= 599. 601. 

40 Beispiel 43: (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dibrombenzoyl)-N-(4-chinolylmethyi)-4-piperidinamin, 

Analog Beispiel 2 werden 0.166 g (0.241 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dibrombenzoyl)-N-(4-chinolyl- 
methyl)-N-trifluoracetyl-4-plperidlnamin mit 0.037 g (0.96 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt Man erhiltdie 
Titelverbindung 
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(0.094 g, 66%) als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Amnioniak (700:50:1) RrO.23, FD- 
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MS: M^==591,593, 595 

Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R*,4S>2-Benzyl-1-(3,5-dibrombenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N"trifluoracetyl-4-piperi^ 

Analog Beispiel 2a werden 197 mg (0.70 mMol) 3,5-Dibrombenzoesaure (hergestellt nach: J. Organome- 
tallic Chem. 215, 281 (1981)) zuerst mit 2 ml (27 mMol) Thionylchlorid und anschllessend mit 200 mg (0.468 
mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-N-(4-chinoIylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-plperidinamin und 130 ^il (0.936 mMol) Tri- 
ethylamin zur Titelverbindung umgesetzt (168 mg, 52%). DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak 
(700:50:1) R,=0.60, FD-MS: M^= 687, 689, 691. 

Beispiel 44: (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(9-fluorenoyl)>N-(4-chinolylmethyl)-4-plperldinamin . 

Analog Beispiel 2 werden 0.238 g (0.384 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(9-fluorenoyl)-N-(4-chinolylmethyl)- 
N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 0.066 g (1.54 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. Man erhalt die Titelver- 
bindung 




(0.155 g, 79%) ais weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/cona Ammoniak (700:50:1) Rr=0.36, FD- 
MS: M+= 523. 

Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(9-fluorenoyl)-N-(4-chlnolylmethyi)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 4a werden 200 mg (0.467 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-N-(4-chinolyimethyl)-N-trifluoracetyl- 
4-piperidinamin mit 78 mg (0.562 mMol) 9-Fluorencarbonsaure, 143 mg (0.561 mMol) Bis-(2-oxo-3-oxazolidi- 
nyl)-phosphinsaurechlorid und 144 |tl (1 .03 mMol) Triethylamin umgesetet Man erhSIt die Titelverbindung (241 
mg, 82%) als 6l. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) RpO.SS, FD-MS: M^= 619. 

Beispiel 45: (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3-toluoyl)-N-(4-chlnolylmethyl>4-piperidinamln . 

Analog Beispiel 2 werden 0.251 g (0.460 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3-toluoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N- 
trif luoracetyl-4-piperidinamin mit 0.070 g (1 .84 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. Man erhSIt die Titelverbin- 
dung 
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(0.172 g, 83%) alsweissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) Rf=0.27, FD- 
MS: M^=449. 

Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R*,4S>2-Benzyl-1-(3-toluoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-tiifluoracetyl-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 2a werden 96 mg (0.70 mMol) m-Toluylsaure zuerst mit 2 ml (27 mMol) Thionylchlorid und 
anschllessend mIt 200 mg (0.468 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidin- 
amin und 118 ^1 (0.842 mMol) Triethylamin zur Titelverblndung umgesetzt (251 mg, 98%). DC: Methylenchlo- 
rid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) R,^0.51, FD-MS: M+= 545. 

Beispiel 46: (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3"brombenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-plperidinamin . 

Analog Beispiel 2 werden 0.271 g (0.444 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3-brombenzoyl)-N-(4-chinolylme- 
thyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 0.067 g (1.78 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. Man erhaltdie Ti- 
teh^erbindung 



(0.212 g, 93%) als 6l. DC: Methylenchtorid/Methanol/cona Ammoniak (700:50:1) Rr=0.29, FD-MS: M^= 513, 
515. 

Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3-brombenzoy1)-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 2a werden 141 mg (0.70 mMol) m-Brombenzoes§ure zuerst mit 2 ml (27 mMol) 
Thionylchlorid und anschllessend mit 200 mg (0.468 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-N-(4-chinolylmethyl)-N-triflu- 
oracetyl-4-plperidlnamin und 118 |il (0. 842 mMol) Triethylamin zur Titelverblndung umgesetzt (271 mg, 95%). 
DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) Rr=0.71, FD-MS: M^= 609, 611. 

Beispiel 47: (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dihydroxyben2oyl)-N-(4-chlno[ylmethyl)-4-plperidinamin . 

Analog Beispiel 2 werden 0.097 g (0.172 mMol) (2R*,4S*>-2-Benzyl-1 -(3,5-dihydroxybenzoy1)-N-(4-chi- 
nolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 0.026 g (0.688 mMol) Natriumborhydrki umgesetzt. Man er- 
halt die Titelverblndung 
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(0.023 g, 29%) als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (350:50:1) Rf=:0.57, FD- 
MS: M+=467. 

Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergesteilt: 

(2R*,4S*>-2-Benzyl-1-(3,5-dihydroxybergoyl)-N-(4-chinolyimethyl)-N-trifluoracetyl^^ 

Analog Beispiel 4a warden 200 mg (0.467 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-N-(4-chinolylmethyl)-N-trif luoracetyl- 
4-piperidinamin mit 87 mg (0.562 mMol) 3,5-Dlhydroxybenzoesaure, 143 mg (0.561 mMol) 
Bls-(2-oxo-3-6xazolldinyl)-phosphlnsaurechlorid und 144 ^1 (1.03 mMol) Triethylamin umgesetzt. Man erhalt 
die Tttelverbindung (99 mg, 38%) als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak 
(700:50:1) R,=0.41. FD-MS: M*= 563. 

Beispiel 48: (2R*,4S*)-2-Ben2yl-1-(3-cyanbenzoyl)-N-(4-chlnolylmethyl)-4-piperidinamln . 

Analog Beispiel 2 werden 0.248 g (0.446 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3-cyanben2oyl)-N-(4-chlnolylme- 
thyl)-N-trifluoracetyl-4-plperidinamln mit 0.068 g (1.78 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt Man erhSIt die Th 
telverbindung 




(0.157 g, 62%) als weissen Schaum. DC: Methylenchloiid/Methanoi/oonc. Ammoniak (700:50:1) R4^0.51, FD- 
MS; M^= 460. 

Die Ausgangsverbindung dazu wird wie foigt hergesteilt: 

(2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3-cyanbenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-i^trifluoracetyl-4-plperidinamln 

Analog Beispiel 4a werden 200 mg (0.467 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-N-(4-chinolylmethyl)-N-trif luoracetyl- 
4-piperidinamin mit 69 mg (0.514 mMol) 3-Cyanbenzoesaure, 143 mg (0.561 mMol) Bis-(2-oxo-3-oxazolidinyl)- 
phosphinsaurechlorid und 144^1 (1.03 mMol) Triethylamin umgesetzt Man erhalt die Titelverbindung (250 mg, 
96%) als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) Rf=0.53, FD-MS: M^= 
556. 

Beispiel 49: (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(2-chiorbenzoyl)-N-(4-chino!ylmethyl)-4-piperidinamin . 

Analog Beispiel 2 werden 0.165 g (0.291 mMol) (2R*.4S*)-2-Benzyl-1-(2-chlorbenzoyl)-N-(4-chinolylme- 
thyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidlnamin mit 0.044 g (1.16 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt Man erhalt die Ti- 
telverbindung 
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(0.109g, 80%) als weissen Schaum. DC: Methylenchtorid/Methanol/oonc. Ainmoniak(1000:50:1) Rr=0.33, MS: 
M+= 469. 471; IR: 3680. 1640. 1605, 1580 cm-^. 

Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R*,4S*)-2-Benzyi-1-(2-chlorbenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-tiifluoracetyl-4-piperi^ 

Analog Beispiel 4a warden 200 mg (0.467 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-N-(4-chinolylmethyl)-N-trif luoracetyl- 
4-piperidinamin mit 88 mg (0.560 mMol) 2-Chlorben2oesaure, 143 mg (0.561 mMol) Bls-(2-oxo-3-oxazolidinyl)- 
phosphinsaurechlorid und 144 ^1 (1.03 mMol) Triethylamin umgesetzt Man erhalt die Titelverbindung (179 mg, 
68%) als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammonlak (2000:50:1) RrO.42, FD-MS: M^= 
565, 567. 

Beispiel 50: (2R*,4S*)-2'Benzyi-1-(4-chlorbenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin. 

Analog Beispiel 2 werden 0.202 g (0.291 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(4-chlort)enzoyl)-N-(4-chinolylme- 
thyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 0.054 g (1.43 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt Man erhSitdie Ti- 
telverbindung 



or 




(0.136 g, 81%) als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammonlak (1000:50:1) Rf=0.17, FD- 
MS: M^= 469. 471; IR: 3675, 1625. 1595. 1570 cm-i. 

Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R*,4S>2-Benzyl-1-(4-chlorbenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 4a werden 200 mg (0.467 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-N-(4-chinolylmet hyl)-N-trrf luoracetyl- 
4-piperldinamin mit 88 mg (0.560 mMol) 4-Chlorbenzoes§ure, 143 mg (0.561 mMol) Bls-(2-oxo-3-oxazoIidinyl)- 
phosphinsaurechlorid und 144 ^1 (1.03 mMol) Triethylamin umgesetzt Man erhalt die Titelverbindung (210 mg, 
80%) als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammonlak (1000:50:1) RrO.44, FD-MS: M^= 
565. 567. 

Beispiel 51 : (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(9-f luorenyl)-N-(4-chlnolylmethyl)-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 40 werden 130 mg (0.219 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(9-fluorenyl)-N-(4-chinolylmethyl)- 
N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 500 ^1 (0.500 mMol) 1N Natronlauge in 1 ml Tetrahydrofuran und 1 ml Me- 
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thanol umgesetzt. Man erhalt die Titelverbindung 




(49 mg, 45%) als weissen Schaum. DC: Toluol/Ethylacetat (1:1) Rr=0.26; FD-MS: M+=495. 
Die Ausgangsverbindung dazu wird wie Iblgt hergestellt: 

(2R*,4S>2-Benzyl-1-(9-fluorenyi)-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinam 

Analog Beisplel 25a werden 200 mg (0.467 mMoI) (2R*,4S*)-2-Benzyl-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluorace- 
tyl-4-piperidinamin mit 138 mg (0.561 mMol) 9-Bromfluoren und 155 mg (1.12 mMol) Kaliumcarbonat in 2.5 
ml Aceton unngesetzt. Man erhalt die Titelverbindung (131 mg, 47%) als Ol. DC: Toluol/Ethylacetat (1:1) 
RrO.43; FD-MS: Nr=591. 

Beisplel 52: (2R*,4S*)-2-Benzyl-1 -(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-methyl-4*piperidinamln 

Zur Ldsung von 150 mg (0.297 mMol) (2S*,4R*)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(4-chlnoly!methyl)-4. 
piperidinamin in 2 ml 1,2-Dimethoxyathan werden be! 0*»C 13.4 mg (0.446 mMol) einer 80%igen Suspension 
von Natriumhydrid in Mineralol (mit Hexan aufgeschlemmt und abdelcantiert) in einer Portion zugegeben. Nach 
10 Minuten bei O^'C lasst man 30 Minuten bei RT ruhren, kuhit wieder auf OX ab und gibt 22 ^1 (0.357 mMol) 
Methyliodid dazu. Nun wird 96 Stunden bei RT geruhrt. Man zieht das Losungsmittel am Rotationsverdampfer 
ab und chromatographiert den Ruckstand mit Toluol/Ethylacetat (1 :1) an Kieselgel. Man erhSIt die Titelverbin- 
dung 



(20 mg, 13%) als weissen Schaum. DC: Toluol/Ethylacetat (1:1) RpO.45; FD-MS: M^=517, 519. 

Beispiel 53: (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3.5-dichlorbenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-cyclohexylcarbamoyl-4-pipe- 
ridinamin 

Analog Beispiel 16a werden 200 mg (0.396 mMol) (2S*,4R*)-2-Benzyl-1-(3.5-dichlorbenzoyi)-N-(4-chino- 
lylmethyl)-4-piperldinamin mit 66 \j\ (0.51 5 mMol) Cydohexylisocyanat umgesetzt. Man erhalt die Titelverbin- 
dung 
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als weisse Kristalle (165 mg, 66%) vom Schmelzpunkt 229''C (Zersetzung). DC: Methylenchlorid/Metha- 
nol/conc. Ammonlak (700:50:1) RrO.44, FD-MS: 1^= 628. 630, 

Beispiel 54: (2R*,4S>2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyi)-N-(4-chinolylmethyl)-N-phenylcarbamoyl-^ 
amin 

Analog Beispiel 16a werden 200 mg (0.396 mMol) (2S*.4R*)-2-Benzyl-1-(3,5-dlchlorbenzoyl)-N-(4-chino- 
lylmethyl)-4-piperidinamln mit 45 mg (0.377 mMol) Phenylisocyanat umgesetzL Man erhalt die Utelverbindung 




als festen Ruckstand (129 mg, 52%). DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) Rf=0.42, FD- 
MS: M^= 622, 624. 

Beispiel 55: (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(2-phenylethyl)-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 2 werden 0.130 g (0.231 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(2-phenyl- 
ethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 0.035 g (0.923 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt Man erhalt die 
Utelverbindung 




(0.101 g, 94%) als Ol. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) Rf^O.34, FD-MS: M^= 466, 
468. 

Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 
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a) (2R*,4S*)-2-Be^zyl-1-^butyloxycarbonyl^N-(2^phenylethyl)■4^p^peridinam^n 

Analog Beispiel 11a warden 1g (3.44 mMol) (2R*,4S*)-2-Ben2yl-1-f-butyloxycarbonyl-4-plperidlnamin mit 
1 ml (4.48 mMol) Phenylacetaldehyd, 0.433 g (6.89 mMol) Natriumcyanoborhydrid, 0.791 g (9.64 mMol) Na- 
triumacetat und 434 ^1 Essigsaure zur Titelverbindung umgesetzt (805 mg, 60%). DC: Methylenchlorid/Metha- 
nol/conc. Ammonlak (700:50:1) Rr=0.35, FD-MS: M-'= 394. 

b) (2R*,4S>2-Be^zyl-1-^butyloxyca^bonyl-NK2-phenylethyl)-N-trifluoracetyl-4-plperidina^ 

Analog Beispiel 2h warden 618 mg (1.57 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-^butyloxycarbonyl-N-(4-chlnolylme- 
thyl)-4-piperidinamin mit 240 ^1 (1.72 mMol) Trifluoresslgsaureanhydrid und 284 ^1 (2.04 mMol) Triethylamin 
umgesetzt Man erhSIt die Titelverbindung als welssen Schaum (572 mg, 75%). DC: Toluol/Ethylacetat (9:1) 
Rf=0A7, FD-MS: (M+H)* = 491. 

c) (2R*,4S*)-2-Benzyi-N-(2-phenylethyl)-N-trlfluoracetyl-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 38d werden 615 mg (1.25 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-f-butyloxycarbonyl-N-(2-phenylet- 
hyl)-N-trifluoracetyk4-piperidinamin mit 1.9 ml (25 mMol) Trifluoressigsaure umgeseta. Man erhaltdie Titel- 
verbindung als Ol (308 mg, 63%). DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) Rf=0.63, FD-MS: 
M^= 390. 

d) (2R^4S*)-2-Benzyl-1-(3.5-dIchlorbe^zoyl)-N-(2-phenylethyi)-N-t^lfluoracetyl-4-pipe^idlnami^ 

Analog Beispiel 2a werden 189 mg (0.992 mMol) 3,5-Dichlorbenzoesdure zuerst mit 0.108 ml (1 .49 mMol) 
Thionylchlorid und anschliessend mit 155 mg (0.397 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-N-(2-phenylethyl)-N-trrfluor- 
acetyl-4-piperidinamin und 166 i^i (1.19 mMol) Triethylamin zur Titelverbindung umgesetzt (135 mg, 60%). DC: 
Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammonlak (1000:50:1) R,^.70, FD-MS: M+= 562. 564. 

Beispiel 56: (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-bts-(trifluormethyl)-benzoyl)-N-(2-phenylethyl)-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 2 werden 0.190 g (0.301 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3.5-bis-(trifluormethyl)-benzoyl)- 
N-(2-phenylethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 0.046 g (1.21 mMol) Natrlumborhydrid umgesetzt. Man 
erhSIt die Titelverbindung 



(0.123 g, 76%) als Ol. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) RpO.22. FD-MS: M^= 534, 
IR:1630 cm-1. 

Die Ausgangsverbindung dazu wird wie fblgt hergestellt: 

(2R*,4S>2-Benzyl-1-(3,5-bis-(trifluormethyl)-benzoyl)-N-(2-phenylethyl)-N-trlfluoracetyl-4-piperidinami 

Analog Beispiel 4a werden 150 mg (0.384 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-N-(2-phenylethyl)-N-trrfluoracetyl- 
4-piperldinamin mit 93 mg (0.461 mMol) 3,5-Bls-(trifluormethyl)-benzoesaure, 117 mg (0.461 mMol) Bis-(2- 
oxo-3-oxazolldinyl)-phosphinsaurech!orid und 118 ^1 (0.845 mMol) Triethylamin umgesetzt Man erh§lt die Ti- 
telverbindung (191 mg, 79%) als 6l. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (2000:50:1) R,^0.79, FD- 
MS: M*= 630. 
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Beispiel 57: (2R*,4S>2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)>N-(2-naphthoyl)-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 2a werden 142 mg (0.825 mMol) 2-Naphthoesiure zuerst mit 2 ml (27 mMol) Thionylchlorid 
und anschliessend mit 200 mg (0.550 mMol) (2R*,4S>2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-4-piperidinamln und 
138 [il (0.991 mMol) Triethylamin zurTitelverbindung 




umgesetzt (272 mg, 96%). DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) Rr=0.73, FD-MS: 
(M+H)^= 518. 518, 520, IR: 3420. 1625 cm-i. 

Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

a) (2R*.4S*)-2-Benzyl-4-piperidinazid 

Analog Beispiel 38d werden 15g (38.3 mMol) des Gemisches aus Beispiel 2e mit 70 ml Trifiuoressigsaure 
umgesetzt. Man erhSIt die Titeiverbindung (7.15 g, 87%) als Ol. DC: Methylenclilorid/Methanol/conc. Ammo- 
niak (350:60:1) Rr=0.57, FD-MS: M* = 216. 

b) (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyi)-4-piperldinazid 

Analog Beispiel 2a werden 6.62 g (34.7 mMol) 3,5-Dichlorbenzoesaure zuerst mit 3.78 ml (52.0 mMol) 
Thionylchlorid und anschliessend mit 3.0 g (13.9 mMol) (2R%4S'')-2-Benzyl-4-piperldlnazld und 5.8 ml (41.6 
mMol) Triethylamin zurTitelverbindung umgesetzt (5.18 g. 96%). DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammo- 
niak (2000:50:1) Rf=0.77. DCI-MS: (M+H)+ = 389. 391. 

c) (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3.5-dichlorbenzoyl)-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 2f werden 11.0 g (28.3 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dichiorbenzoyl)-4-piperidinazid 
mit 10% Pd/C hydriert. Man erhait die Titeiverbindung (8.76 g, 85%) als 01. DC: Methylenchiorid/Methanol- 
/conc. Ammoniak (350:50:1) Rf=0.40. FD-MS: M*= 362. 364. 

Beispiel 58: (2R*,4S*)-2-Benzyi-1-(3.5-dichlorbenzoyl-N)-(3,5-dimethylbenzoyl)-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 2a werden 124 mg (0.825 mMol) 3.5-Dimethylbenzoesaure zuerst mit 2 ml (27 mMol) 
Thionylchlorid und anschliessend mit 200 mg (0.550 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3.5-dichlorbenzoyl)-4-pipe- 
rldlnamin und 138 ^1 (0.991 mMol) Triethylamin zum Produkt 




umgesetzt (200 mg, 73%). DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (2000:50:1) Rr0.61, FD-MS: 
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(M+Hr= 494. 496; IR: 3420, 1625 cm-i 

Beispiel 59: (2R*,4S>2-Benzyi-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(4-chinolylcarbonylH-pip 

Analog Beispiel 4a werden 200 mg (0.550 mMol) (2R*.4S*)-2-Benzyl-1-(3.5-dichlorbenzoyl)-4-piperidln- 
amin mit 105 mg (0.660 mMol) ChinoIln-4-carbonsaure, 168 mg (0.661 mMol) Bis-(2-oxo-3-oxa20lldlnyl)-phos- 
phinsaurechlorid und 169 ^1 (1.21 mMol) Triethytamin umgesetzt. Man erhgit die TItelverbindung 



(278 mg, 97%) als Ol. DC: Methylenchlorld/Methanol/conc. Ammonialc (700:50:1) RpO.45, FD-MS: M*'^ 517, 
519; IR: 3395. 1755. 1620 cmr\ 

Beispiel 60: (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dlchiorbenzoyl)-N-(3-lndolylcarbonyl)-4-piperidlnamln 

Analog Beispiel 4a werden 200 mg (0.550 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dlchlorbenzoyl)-4-piperidin- 
amin mit 106 mg (0.661 mMol) indol-3-carbonsaure, 168 mg (0.661 mMol) Bis-(2-oxo-3-oxazolidinyl)-phos- 
phinsaurechlorid und 169 ^1 (1.21 mMol) Tiiethylamin umgesetzt. Man erhSlt die Titeiverbindung 



(92 mg. 33%) als Ol. DC: Methylenchlorld/Methanol/conc. Ammoniak (350:50:1) Rp0.61. FD-MS: M^= 505, 
507; IR: 3450, 3260, 1770, 1635 cm-^ 

Beispiel 61 : (2R*.4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dlchlorbenzoyl)-N-(2-indolyicarbonyl)-4-piper1dinamin 

Analog Beispiel 4a werden 200 mg (0.550 mMol) (2R*.4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-4-piperidin- 
amin mit 106 mg (0.661 mMol) indol-2-carbonsaure, 168 mg (0.661 mMol) Bis-(2-oxo-3-oxazolidinyl)-phos- 
phinsaurechlorid und 169 ^1 (1.21 mMol) Triethylamin umgesetzt. Man erhdit die Titeiverbindung 



(89 mg, 32%) als weisse Kristalle vom Schmelzpunkt 254^. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak 
(2000:60:1) RpO.56, FD-MS: M+= 505, 507; IR: 3430, 3290. 1625 crrr\ 
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Beispiel 62: (2R*,4S>2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(5-methoxy-2-indolylcarfaonyl)-4-piperi^ 

Analog Beispiel 4a werden 200 mg (0.550 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3.5-dichlorbenzoyl)-4-piperidin- 
amin mit 126 mg (0.661 mMol) 5-Methoxy-indol-2-carbonsaure, 168 mg (0.661 mMol) Bis-(2-oxo-3-oxazolidl- 
nyl)-phosphinsaurechlorid und 169 \i\ (1.21 mMol) Triethylamin umgesetzt. Man erhalt die Titelverbindung 




(118 mg. 41%) als weisse Kristalle vom Schmelzpunkt 251^C. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Am- 
moniak (2000:50:1) Rf=0.81, FD-MS: M^= 535, 537; IR: 3440, 3280, 1625 cm-\ 

Beispiel 63: (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dlchlorbenzyl)-N-(1-naphthoyl)-4-piperidlnamin 

Analog Beispiel 39a werden 150 mg (0.431 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dich!orbenzoyl)-4-piperidin- 
amin mit 75 (0.495 mMol) 1-Naphthoylchlorid und 81 |il (0.578 mMol) Triethylamin umgesetzt. Man erhalt 
die Titelveri3indung 




(208 mg. 97%) als 6l. DC: Methylenchlorid/Methanol/concAmmoniak (1000:50:1) Rr=0.85, FD-MS: M+= 516, 
518; IR: 3680. 3400, 1620 cm-\ 

Beispiel 64: (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dtehiorben2oyl)-N-(phenylacetyl)-4-plperidlnamin 

Analog Beispiel 39a werden 200 mg (0.551 mMol) (2R*,4S*)-2-BenzyI-1-(3,5-dichlortDenzoyl)-4-piperidin- 
amin mit 88 |il (0.661 mMol) Phenylacetylchlorid und 108 ^1 (0.771 mMol) Triethylamin umgesetzt Man erhalt 
die Titelverbindung 




(1 27 mg, 48%) als weissen Schaum. DC: Met hylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1 000:50:1 ) RrO.56. FD- 
MS: M^= 480, 482; IR: 3660, 3405, 1665, 1630 cm-\ 
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Beispiel65: (2R*,4S>2«Benzyi-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(2-methoxybenzyl)-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 2g werden 200 mg (0.551 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-4-piperidin- 
amin mit 75 mg (0.551 mMol) 2-Methoxybenzaldehyd und 90 mg Magnesiumsulfat in 2 ml Toluol umgesetzt 
und anschliessend mit 22 mg (0.584 mMol) Natriumborhydrid In 2 ml Methanol reduzlert Man erhdit die Titel- 
verblndung 




(170 mg, 64%) als welssen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) Rf=0.66, FD- 
MS: M+= 482, 482. IR: 1620 cm-\ 

Beispiel 66: (2R^,4S*)-2-Benzyl-1 -(3,5>dichlorbenzoyl)-N-(3-(N-acetyl)-indolylmet hyl)-4-piperidinamln 

Analog Beispiel 2g werden 200 mg (0.551 mMol) (2R*.4S*)-2-Benzyl-1-(3.5-dichlorbenzoyl)-4-plperidin- 
amln mit 113 mg (0.606 mMol) N-Acetylindol-3-carboxatdehyd und 90 mg Magnesiumsulfat In 2 ml Toluol um- 
gesetzt und anschliessend mit 31 mg (0.826 mMol) Natriumborhydrid in 3 ml Methanol reduzlert. Man erhalt 
die Titelverbindung 



O 




(30 mg, 10%) als 01. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) RpO.57, FD-MS: M*= 533. 
535. IR: 1720, 1680, 1635 cnrri. 

Beispiel 67: (2R*,4S*)-2-Benzyl-1 -(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(2-benzo[blfuranylmethyl)-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 2g werden 200 mg (0.551 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-4-piperidin- 
amln mit 97 mg (0.661 mMol) BenzofLiran-2-carboxald6hyd und 90 mg Magnesiumsulfat in 2 ml Toluol umge- 
setzt und anschliessend mit 22 mg (0.584 mMol) Natriumborhydrid In 2 ml Methanol reduziert Man erhSIt die 
Titelverbindung 




55 



EP0 532 456A1 



(150 mg. 55%) als 6l. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (2000:50:1) Rf=0.18. FD-MS: M+= 492, 
494. IR: 1630 cnrr^ 

Beispiel 68: (2R*,4S>2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-[(3-methylbenzo[blthiophen-2-ylmethyll-4-^ 
dinamin 

Analog Beispiel 2g werden 200 mg (0.551 mMoI) (2R*.4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoy1)-4-piperidin- 
amin mit 116 mg (0.661 mMol) 3-Methylbenzo[b]thiophen-2-carboxaldehyd und 90 mg Magneslumsulfat in 2 
ml Toluol umgesetzt und anschliessend mit 22 mg (0.584 mMol) Natriumborhydrid in 2 ml Methanol reduziert. 
Man erhalt die Titelverbindung 




(75 mg, 25%) als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (2000:50:1) RrO.38, FD- 
MS: M*= 522, 524. IR: 1630 cm-^. 

Beispiel 69: (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dtohlorbenzoyi)-N-(5-methoxyindol-3-ylmethyl)-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 2g werden 200 mg (0.551 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-4-piperldin- 
amln mit 116 mg (0.661 mMol) 5-MethoxyindoI-3-carboxaldehyd und 90 mg Magneslumsulfat in 2 ml Toluol 
umgesetzt und anschliessend mit 22 mg (0.584 mMoi) Natriumborhydrid in 2 ml Methanol reduziert Man erhalt 
die Titelverbindung 




(98 mg, 34%) als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) RrO.42, FD- 
MS: M^= 521 , 523. IR: 3460, 1630 cmri. 

Beispiel 70: (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(3-indolylmethyl)-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 2g werden 200 mg (0.551 mMol) (2R*,4S*)-2-BenzyM-(3,5-dichlorbenzoyl)-4-plperidin- 
amin mit 80 mg (0.551 mMol) lndol-3-carboxaidehyd und 90 mg Magneslumsulfat in 2 ml Toluol umgesetzt und 
anschliessend mit 22 mg (0.584 mMol) Nablumborhydrid in 2 ml Methanol reduziert. Man erhalt die Titelver- 
bindung 
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(75 mg, 28%) als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanot/conc. Ammoniak (400:50:1) RrO.49. FD- 
MS: M+= 491, 493. IR: 3460, 1630 cmri. 

Beispiel 71 : (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-phenylcarbamoyl-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 16a warden 200 mg (0.651 mMol) (2R*,4S>2-Benzyl-1-(3.5-dichlort)enzoyl)-4-piperidin- 
amin mit 85 mg (0.716 mMol) Phenyllsocyanat umgesetzt. Man erhSIt die Tltelverblndung 




als weissen Schaum (160 mg, 60%). DC: Toluol/Ethylacetat (1:1) Rr=0.40. FD-MS: M*= 481, 483; IR: 1600 - 
1690 cm-1. 

Beispiel 72: (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-diphenylmethyl-4-piperidinamln 

Die Lfisung von 200 mg (0.551 mMol) (2R*.4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-4-piperldinamln und 110 
mg (0.606 mMol) Benzophenon in 5 ml Toluol wird 18 Stunden am Ruckfluss gehalten. Danach engt man am 
Rotationsverdampfer etn, lost das Reaktionsgemlsch in 3 ml Methanol und fugt bei RT 69 mg (1.10 mMol) 
Natriumcyanoborhydrid dazu. Mlt 80 ^1 Essigsaure wird das Reaktionsgemlsch auf pH = 5 gestellt und 68 Stun- 
den bei RTgeruhrt. Man erhaitdielitelverbindung 




als weissen Schaum (1 20 mg, 41%). DC: Toluol/Ethylacetat (7:3) Rr=0.79. FD-MS: M*=528, 530; IR: 1630 cnr^. 
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Beispiel 73: (2R*,4S>2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(3,4«dihydro-2H-1-benzopyran-2-cart)onyl>^ 

ridinamin 

Zur Losung von 108 mg (0.606 mMol) 3,4-Dihydro-2H-1-ben2opyran-2-carbonsaure in 3 ml Tetrahydrofu- 
ran gibt man bei 0*»C 125 mg (0.606 mMol) N.N'-Dicydohexylcarbodlimid, ruhrt das Reaktionsgemisch eine 
Stunde und fugt 177 ^il (1.27 mMol) Triethylamin und 200 mg (0.551 mMol) (2R*.4S*)-2-Benzyl-1-(3,6-dlchlor- 
benzoyl)-4-piperldlnamin dazu. Man lasst auf RT erwarmen und ruhrt 16 Stunden bei dieserTemperatur. Man 
engt am Rotationsverdampferein, schlemmtden Rucl<stand In Methyienchlorld/Etlier(1:1) auf undfiltriertdie 
weisse Suspension ab. Nach Einengen am Rotationsverdampfer wird das Reaktionsgemisch in Methylenchlo- 
rid aufgenommen, zweimal mit 10% Zitronens3ure» einmal mit Wasser, einmal mit2N Natronlauge und einmal 
mit Sole gewaschen, uber Magneslumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer eingedampf t. Das gelbe 
01 wird mit Toluol/Ethylacetat (7:3) an Kieselgel chromatographiert Man erhSIt das Diastereomerengemisch 
derllteiverbindung 




als weissen Schaum (69 mg, 24%). DC: Toluol/Ethylacetat (1:1) Rr=0.56, FD-MS: M+= 522, 524; IR: 341 0, 1675, 
1630 cnr^ 

Beispiel 74: (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(4-methoxybenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-plperldlnamln 

Analog Beispiel 2 werden 0.175 g (0.321 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(4-methoxybenzoyl)-N-(4-chinolyl- 
methyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidlnamin mit 0.047 g (1.25 mMol) Natriumborhydrid umgesetzL Man erhaltdle 
Titelverblndung 




(0.1 00 g, 69%) als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/cona Ammoniak (1 000:50:1 ) RpO.21 , FD- 
MS: M^= 465; IR: 1620 cm-^. 

Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R*,4S>2-Ben2yl-1-(4-methoxybenzoyl)-N-(4-chlnolylmethyl)-N-trifluoracelyl-4-plperidlnamin 

Analog Beispiel 4a werden 200 mg (0.467 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-N-(4-chlnolylmethyl)-N-trrfluoracetyI- 
1-plperidinamin mit 85 mg (0.562 mMol) p-Anissaure, 143 mg (0.561 mMol) Bis-(2-oxo-3-oxazolidinyl)-phos- 
phlnsaurechlorid und 91 ^1 (0.655 mMol) Triethylamin umgesetzL Man erhSltdie Titelverblndung (170 mg, 65%) 
als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) RrO.37, FD-MS: M*= 561. 
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Beispiel 75: 

In anatoger Weise wie in den Beispielen 1 bis 74 beschrieben kann man ferner herstellen: 
(2R*,4S*)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-benzyl-N-carbamoyl-4-piperidlnamin; 
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimetliylbenzoyl)-N-(3-phenylpropyl)-4-piperidinamin; 
(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-diniethylbenzoyl)-N-(3-plienylpropyl)-4-piperidinanriin; 
(2R,4S>-2-Benzyl-1-(3,5-dimetliylbenzoyl)-N-(2-nriethoxybenzyl)-4-piperidinamin; 
(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2-methoxybenzyl)-4-plperidinamln; 
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dinriethyl benzoyl)- N-[2-(2-nietlioxyphenyl)ethyl]-4-piperidinamln; 
(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dinriethyl benzoyl)- N-[2-(2-niethoxyphenyl)ethyl]-4-plperidinanri^ 
(2R,4S)-2-BenzyI-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2-metlioxyphenyl)propyl]-4-piperidinamin; 
(2S,4S)-2-Benzyi-1-(3,5-dlniethylbenzoyl)-N-[3-(2-nriethoxyphenyl)propylH-plperidinan^ 
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2-trifluornriethylbenzyl)-4-piperidinanfiln; 
(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2-trifluormethylbenzyl)-4-piperidinamin; 
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dinriethyl benzoyl)- N-[2-(2-trifluormetliylphenyl)ethyl]-4-piperidinamin; 
(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2-tiifluornr)ethylph 
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimetliylbenzoyl)-N-[3-(2-trifluornietliylplienyl)propyl]-4-piperi^ 
(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dlnrietliylbenzoyl)-N-[3-(2-trifluormetliylplienyl)propyl]-4-piperidinamin; 
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dinrietliyIbenzoyl)-N-(3-trifluormetliylbenzyl)-4-piperidinamin; 
(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimetliylbenzoyl)-N-(3-trifluormethylbenzyl)-4-piperidinamln; 
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dinrietliylbenzoyl)-N-[2-(3-trifluormethylplieny!)ethyl]-4-piperi^ 
(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dlnfietliylbenzoyl)-N-[2-(3-trifiuornfietliylphenyl)ethyl]-4-piperi^ 
(2R,4S)-2-Benzy1-1-(3,5-dinfiethyibenzoyl)-N-[S-(3-trifluormethylphenyi)propyl]-4-piperidinamin 
(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dinrietliylben2oyl)-N-[3-(3-trifluormethylphen>i)prop 
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dinriethylbenzoyl)-N-(4-trifluornriethylbenzyl)-4-piperidinanfiin; 
(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4-trlfluormethylbenzyl)-4-piperidinamin; 
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dinriethylbenzoyl)-N-[2-(4-trifluorinethylphenyi)eth^ 
(2S.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-diniethylbenzoyl)-N-[2-(4-trifluornriethylphenyl)ethyl]-4-piperidinam 
(2R,4S>-2-Benzyl-1-(3,5-dinriethylbenzoyl)-N-[3-(4-trifluormethylplienyi)propyl]-4-piperid 
(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dlnietliylbenzoyl)-N-[3-(4-trifluorniethylplienyl)propyl]-4-piperidi 
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2,3-dlmetiioxybenzyl)-4-piperidinamin; 
(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2,3-dimethoxybenzyl)-4-plperidinamin; 
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2,3-dlmetiioxyphenyl)ethyl]-4-piperidinaniin; 
(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2,3-dinnetlioxyplienyl)ethyl]-4-piperidinamin; 
(2R,4S)-2-Benzy1-1-(3,5-dlnfiethylbenzoyl)-N-[3-(2,3-dinriethoxyphenyl)propyQ-4-plperidinanii 
(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2,3-dimethoxyplienyl)propyl]-4-piperidinaml^ 
(2R,4S>-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyi)-N-(2,4-dimethoxybenzyl)-4-piperidinamin; 
(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimeth>ibenzo>i)-N-(2Adinriethoxybenzyl)-4-p^ . 
(2R,4S>-2-Benzyl-1-(3,5-dinriethylbenzoyl)-N-[2-(2,4-dinriethoxyphenyl)ethyl]-4-piperidinan^ 
(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dinnethylbenzoyl)-N-[2-(2,4-dlnriethoxyphenyl)et[iyl]-4-piperidinaniln; 
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dinriet[iylbenzoyl)-N-[3-(2.4-dlmetlioxyphenyl)propyl]-4-piperldlnan^ 
(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dinrietiiylbenzoyl)-N-[3-(2,4-dimettioxypheny})propyl]-4-piperidinamin; 
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimetliylbenzoyl)-N-(2,5-dimethoxybenzyl)-4-piperidinamin; 
(2S.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dlnnethyIbenzoyl)-N-(2,5-dlmethoxybenzyl)-4-piperidinamin; 
(2R,4S)-2-Benzyt-1-(3,5-diniethylbenzoyl)-N-[2-(2,5-dinriethoxyphenyl)ethyl]-4-piperidinamin; 
(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5<dinieth>ibenzoyl)-N-[2-(2,5-dimethoxyphenvi)^^ 
(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2,5-dimethoxyplienyl)propyl]-4-piperidinamin; 
(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dinfietliylbenzoyl)-N-[3-(2,5-dimethoxyphenyl)propyl]-4-piperidinaniin; 
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dinrietliylbenzoyl)-N-(2,6-dinriethoxybenzyl)-4-pip6ridlnanfii 
(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2,6-dimetlioxybenzyl)-4-plperidinamin; 
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dinriethyl benzoyl)- N-[2-(23-dimethoxyplienyl)ethyl]-4-piperidinanriln; 
(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dlmethylbenzovi)-N-[2-(2,6-dlnfiethoxyphenv^^ 
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimetliylbenzoyl)-N-[3-(2,6-dimetlioxyphenyl)propyl]-4-piperidinamln; 
(2S.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimetliyIbenzoyl)-N-I3-(2,6-dinriethoxyphenyl)propyl]-4-piperidinanriin^ 
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyI)-N-(2,3-methylendloxybenzyl)-4-piperidinamin; 
(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dlmetliylbenzoyl)-N-(2,3-metliylendloxybenzyl)-4-piperidinamin; 
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2,3-methylendioxyphenyl)ethyl]-4-piperidinamin; 
(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dinfiethylben2oy1)-N-[2-(2,3-nriethylendioxyphen>^^ 
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(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2,3-methylendioxyphenyl)propylH-piperi^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethytbenzoyl)-N-[3-(2,3-methylendioxyphenyi)propylH-^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2,4-methylendioxybenzyl)-4-plperidinamin; 

(2S.4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-(2,4-methylendioxybenzyl)-4-piperidinamin; 

{2MS)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoy1)-N-[2-(2,4-methylendioxyphenyl)ethyl]-4-pi^ 

(2S.4S)-2-Benzyl-1-(3>dimethylbenzoyi)-N-[2-(2,4-methylendloxyphenyi)ethylH^ 

(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyj)-N-[3-(2,4-methylendioxyphenyl)propyl]-4-piperldinam 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyi)-N43-(2,4-methylendloxyphenyl)pro 

(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(indol-2-ylmethyl)-4-piperidinaml^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(indol-2-ylmethy1)-4-P'Peridinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(indoI-3-ylmethyl}-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzo>i)-N-(indol-3-yimethy^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3>dimethylbenzovi)-N-(chinolin-2-y^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethyIbenzoyl)-N-(chinoIin-3-ylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-{3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2-chlorbenzyl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimeth>ibenzovi)-N-(2-chlorbenz>^^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2-chlorphenyl)ethylH-plperidi^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2-chlorphenyl)ethylH-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyt)-N-[3-(2-chlorphenyl)propyl]-4-piperidinam 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyt)-N-[3-(2-chlorphenyl)prop>i]-4-piperi^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dlmethylbenzoyl)-N-{3-chlorbenzyl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(3-chlorbenzyl)-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(3-chlorphenyl)ethyl]-4-piperidinaiTiln; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzovi)-N-[2-(3-chlorphenyl)ethyll-4-piperidinam^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(3-chloiphenyl)propyl]-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N>[3-(3-chlorphenyl)prop>iH-piperi^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4-chlorb6nzyl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyI)-N-(4-chlorbenzyl)-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(4-chlorphenyl)ethyl]-4-piperidinanriin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimeth>1benzoyi)-N-[2-(4-chlorphenyl)ethylH-p^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethy!benzoyl)-N-[3-(4-chlorphenyl)propylH-plpeiidinam 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(4-chlorphenyl)propyl]-4-piperidlnamln; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethy!benzoyl)-N-(4-methoxynaphth-1-ylmethyl)-4-piperidinam 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimeth>ibenzoyl)-N-(4-methoxynaphth-1-ylmethyl)^^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(3,4-ethylendioxybenzyl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimeth>ibenzo>i)-N-(3,4-ethylendloxybenzylH-piperi^ 

(2R.4S>'2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyi)-N-(indol-2-ylmethyi)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(indol-2-ylmeth>^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(lndol-2-ylmethyl)-4-plperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(indol-3-ylmethyiH-plperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3>dlmethylbenzoyl)-N-(chinolln-2-ylmethyl)-4-piperidlnam 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dlmethylbenzoyl)-N-(chinolin-2-ylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(chinolin-3-ylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(chinolin-3-ylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3,5>dimethylbenzoyl}-N-(2-chlorbenzylH>piperidinamin; 

(2S.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzo>i)-N-(2-chlorbenzyl)-4-piperidin 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2-chlorphenyl)ethyl]-4-piperidlnamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2-chlorphenyl)ethyl]-4-piperidinamin; 

(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethyfbenzoyl)-N-[3-(2-chlorphenyl)propylH-pipei^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,6-dlmethylbenzoyl)-N-I3-(2-chloiphen>i)propylH-pip 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(3-chlorbenzyl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethyibenzoyl)-N-(3-chlorbenzyl)-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dlmethylbenzoyl)-N-[2-(3-chlorphenyl)ethyl]-4-plperi^ 

(2S.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dlmethylbenzoyl)-N-I2-(3-chlorphenyl)ethyl]-4-piperidinamin 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(3-chloiphenyl)propyl]-4-piperidinamm 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(3-chloiphenyl)propyl]-4-piperidln^^^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4-chlorbenzyl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethytbenzoyl)-N-(4-chlorbenz>i)-4-piperidinanriin; 
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(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethyl benzoyl)- N-I2-(4-chlorphenyl)ethylH-piperidinami 

(2S.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dlmeth>iben20>1)-N-[2-(4-chlorphen>^^ 

(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-[2-{4-chlorphenyl)propylH^^ 

(2S.4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dlmethylbenzoyl)-N-[3-(4-chlorphenyl)propyl]-4-piper^^ 

(2R,4S>-2-Benzyl-1-(3>dimethylbenzoyl)-N-(4-methoxynaphth-1-ylmethyl)-4-^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzov1)-N-(4-methoxynaphth-1-ylmethyO 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(3Aethyiendioxybenzyl)-4-piperidlnamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzovi)-N-(3,4-ethylendioxybenzyl)-4-piperld 

(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(lndol-2-ylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2S.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dlmeth>ibenzoyi)-N-(indol-2-ylmeth>i)^ 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3>dimethylbenzoyl)-N-(indol-3-ylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2S.4S)-2-Ben2yl-1-(3>dimethylbenzoyl)-N-(indol-3-ylmethyl)-4-piperidlnamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dlm8thylben2oyl)-N-(chinolin-2-ylmethyl)-4-piperidln 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoy1)-N-(chinolin-3-ylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3>dimethylbenzo>i)-N-(chinolin-3-ylmethy^^ 

(2R,4S>-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2-chIorbenzyl)-4-piperidlnamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,6-dimethylbenzo>i)-N-(2-chIorbenzyl)-4-piperidlnamin; 

(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2-chlorphenyl)ethylH-plperidinam^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3>dimethylbenzo>i)-N-[2-(2-chlorphenyl)^ 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dlmethylbenzoyl)-N-[3-(2-chlorphenyl)propyl]-4-plperidinamin; 

(2S.4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethy1benzo>i)-N-[3-(2-chlorphenyl)^ 

(2R,4S)-2-"BenzyI-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(3-chIorbenzyl)-4-plperidinamln; 

(2S,4S)-2-BenzyI-1-(3,5-dimeth>ibenzoyl)-N-(3-ch!orben2yl)-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(3-chlorphenyl)ethyl]-4-piperidin 

(2S.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimeth>iben2oyl)-N-[2-(3-chlorpheny|)^^ 

(2R.4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(3-chlorphenyl)propylH-piperi^ 

(2S.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethv1benzoyi)-N-[3-(3-chlorphen>^^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethyIbenzoyl)-N-(4-chlorben2yl)-4-piperidinamin; 

(2S.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimeth>ibenzo>i)-N-(4-chlorbenz>^^ 

(2R,4S^2-Benzyl-1-(3>dimethylbenzoyi)-N-I2-(4-chloiphenyl)ethyl]-4-^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethvibenzo>i)-N-[2-(4-chlorphenyl)eth>^^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethyiben2oyl)-N-[3-{4-chlorphenyj)propyl]-4-plperld^^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimeth>ibenzoyl)-N-[3-(4-chlorphenyl)propylH^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dlmethylbenzoyl)-N-(4-methoxynaphth-1-ylmethyl)-4-pi^ 

(2S.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethy1benzoyl)-N-(4-methoxynaphth-1-yl^ 

(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoy1)-N-(3,4-ethylendioxybenzyI)-4-plperW 

(2S.4S)-2-Benzyl-1-(3>dimethylbenzovi)-N-(3,4-ethviendioxybenzyO^^ 

(2R.4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dltrifluormethylbenzoyl)-N-(indol-2-ylmethy^^^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dltrifluormethylbenzoyl)-N-(indol-2-ylmethyl)-4^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoy1)-N-(lndol-3-yImethyl)-4-piperW 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dltiifluormethylbenzoyl)-N-(indol-3-yImethv^^ 

(2R,4S>-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyi)-N-(chinolin-2-ylmethyl)-4- 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzovi)-N-(chinolin-2-ylmethyl)^^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3>ditrlfluormethylbenzoyl)-N-(chinolin-3-yimethyl)-4-piperidjnamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-(chindin-3-ylmethyl)-^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dltrifluormethylbenzoyl)-N-(2-chlorbenzyl)-4-plperi^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethyIbenzoyl)-N-(2-chloitenzyl)-4-piperidinamin 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-[2-(2-chlorphenyl)e^ 

(2S.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzovi)-N-[2-(2-ch!orph 

(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-[3-(2-ch!orphenyl)prop 

(2S.4S).2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzovi)-N-[3-(2-chlorphenyl)^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-(3-chlorbenzyl)-4-piperi 

(2S.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditnTluormethylbenzoyl)-N-(3-chloil5enzyI)-4-piperid 

(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditiifluormethylbenzoyl)-N-[2-(3-chlorphenyl)ethylM^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-[2-(3-chlorphenyl)ethyl]-4-piperidlnam 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-[3-(3-chlorphenyl)propyl]-4-pi^^^^ 

(2S.4S)-2-Benzyl-1-(3,5.dltrifluormethylbenzoyl)-N-[3-(3-chlorphenyl)propyll-4-^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3>ditrifluormethylbenzoyl)-N-(4-chlorfoenzyl)-4-pipe 
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(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-(4-chlorbenzyl)-4-piperidinam 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3>ditrifluormethylbenzoyl)-N-[2-(4-chlorphenyO 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dltn7luormethyIbenzoyl)-N-[2-(4-chlorphenvi)e^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3>ditrifluormethylbenzoyl)-N-[3-(4-chlorphenyl)propyl]-4-^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-[3-(4-chlorphenyl)propyl]-4-piperidln 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditnTluormethylbenzoyl)-N-(4-methoxynaphth-1-y!methyl)-4-piperi^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-(4-methoxynaphth-1-ylmethyl)-4-pipe 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-(3.4-ethylendioxybenzyl)-4-piperidlnam 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-(3,4-ethylendioxybenzyl)-4-piperidinam 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dlchlorbenzoyl)-N-(indol-2-yimethyl)-4-piperidinam 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dlchlorbenzoyl)-N-(indol-2-ylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2R,4S>-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyi)-N-(indol-3-ylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(indol-3-ylmeth>i)-4-piperidinam 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(chinolin-2-ylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(chinolin-2-ylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(chinolin-3-ytm6thyl)-4-pipeiidinam 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(chinoIln-3-ylmethyl)-4-piperidlnamln^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(2-chlorbenzyl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(2-chlorbenzyl)-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichIorbenzoyl)-N-[2-(2-chlorphenyl)ethyl]-4-piperidinamin; 

(2S.4S)-2-Benzyl-1-(3>dlchlorbenzoyl)-N-[2-(2-chlorphenyl)ethyl]-4-piperidinamin 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dich!orbenzoyI)-N-[3-(2-chloiphenyl)propyl]-4-piperidinam 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dlchlorbenzoyl)-N-[3-(2-chlorphenyl)propyl]-4-piperldinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(3-chIorbenzyl)-4-plperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(3-chlorbenzyl)-4-plperidinamin; 

(2R,4S>-2-Benzyl-1-(3>dichlorbenzoyl)-N-[2-(3-chlorphenyl)ethyl]-4-piperidlnamin; 

(2S,4S)-2-Benzyi-1-(3>dichlorbenzoyi)-N-[2-(3-chlorphenv^^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-[3-(3-chlorphenyl)propyl]-4-piperidinamin; 

{2S,4S)-2-Benzyl-1-{3.5-dichlorbenzoyl)-N-[3-(3-chlorphenyi)propyl]-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,&-dichlorbenzoyl)-N-(4-chlorbenzyl)-4-plperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(4-chlorbenzyl)-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-[2-(4-chIorphenyl)ethyi]-4-piperidlnamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-[2-(4-ch!orphenyl)ethyll-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichloitenzoyl)-N-[3-{4-chlorphenyl)propyl]-4-piperidlnam 

(2S,4S)-2-Benzyl<1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-[3-(4-chloiphen>i)propyl]-^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(4-methoxynaphth-1-ylmethylH-P^^ 
(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(4-methoxynaphth-1-ylmethyl)-4-piperidinami 
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichloitenzoyl)-N-(3,4-ethylendioxybenzyl)-4-piperidinamin 
(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dlchlorbenzoyl)-N-(3,4-ethylendioxybenzyI)-4-piperidinamin; 
(2R,4S>-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyi)-N-(indol-2-ylmethyl)-4-piperidinamin; 
(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dlmethoxybenzoyl)-N-(indol-2-ylmethyl)-4-piperldinamln; 
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(indol-3-ylmethyl)-4-piperidinamin; 
(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dlmethoxybenzoyi)-N-(indol-3-ylmethyl)-4-plperidinamin; 
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(chinolin-2-y!methyl)-4-plperidlnamin; 
(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(chinolin-2-ylmethyi)-4-piperidm 
(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethoxybenzoyl)-N-(chinolln-3-ytmethytH-piperi^ 
(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(chinoIin-3-ylmethyl)-4-plperidinamin; 
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(2-chlorbenzyl)-4-piperidinamin; 
(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyi)-N-(2-chlort)enzyl)-4-pip 
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-I2-(2-chloiphenyl)ethylH-P'Peridinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-[2-(2-chloiphenyl)ethylH-PiPdi^dinan^i^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-[3-(2-chlorphenyl)propyl^4-piperidinamm 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-[3-(2-chloiphenyl)propyl^4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(3-chlortenzylH-P'Pe"<^'n8'^'^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dlmethoxybenzoyl)-N-(3-chlorbenzyl)-4-P'Pe"dinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-[2-(3-chloiphenyl)ethylH-P'Peridinamm 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-[2-(3-chloiphenyl)ethylH-pipei^dinam 

(2R,4S)-2-B6nzyl-1-(3.5-dimethoxybenzoyl)-N-[3-(3-chloiphenyl)propyl]^ 
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(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-[3-(3-chlorpheny))propyl]-4-piperidinamin 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(4-chlorbenzyl)-4-piperidi^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxyben2oyl)-N-(4-chlorbenzyl)-4-P'P6ridinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-[2-(4-chlorphenyl)ethylH-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3>dimethoxybenzoyl)-N-[2-(4-chloiphenyl)ethyl]-4-piperidlnamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethoxybenzoyl)-N-[3-(4-chloiphenyl)propylH-P'peridinanriin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3>dimethoxybenzoyi)-N-[3-(4-chlorphenyl)propyl]-4-piperidlnamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(4-methoxynaphth-1-ylmethylH-piperidin 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyi)-N-(4-methoxynaphth-1-ylmethyl)-4-plperidinam 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(3,4-ethylendloxybenzyl)-4-piperidinamin und 

(2S,4S)-2-Benzyt-1-(3,5-dimethoxyb6nzoyl)-N-(3,4-ethylendtoxybenz>i)-4-piperi 

Belspiel 76: (2R,4S)- und (2R,4R)-2-Benzyl-1-(3,5>dimethylbenzQyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin^ 
dihydrochlorid 

Analog Beispiel 1 erhalt man ausgehend von 1.26 g (3.9 mMol) (2R,4R/S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethylben- 
zoyl)-4-plperidlnamin, erhalten als Gemlsch von ca 70% (2R,4R)- und ca 30% (2R,4S)-Diastereomeren durch 
Reduktion mittels Borandimethylsulf id gemass Beispiel elb, und unter Verwendung von insgesamt 2.26 g (14.4 
mMol) Chinolln-4-carboxaldehyd ein Gemlsch der Hydrochloride der beiden diastereomeren T[telvert)indun- 
gen. 




Diasteromer A Diasiereomer B 



DC: Methylenchloiid/Methanol/conc. Ammonlak (90:9:1) 
Diastereomer A (2R.4R): Rf = 0.5 . MS: M^= 463 

DIastereomer B (2R,4S): Rf = 0,45, MS: M*= 463. Smp. 144-145^ [a]D= +25^ (c=0.94 In Ethand) 

Diese werden geldst in Essigester mit etherischer HCI-Losung behandelt, wobei man das Dihydrochlorid 

derTiteIveri3indung erhait. 

DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (90:9:1) 

Diastereomer A (2R,4R): Rf= 0.5, Smp. 172-174^ [a]D= -55.7° (c=1, Ethanol) 

Diastereomer B (2R.4S): Rf = 0.45, Smp. 174-176^ [a]D= +18° (c=1, Ethanol) 

Beispiel 77: (2S,4R) und (2S.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2-phenethyl)-4-piperidlnamin-hydro> 
chlorid 

Analog Beispiel 1 erhalt man ausgehend von 1.87 g (5.8 mMol) (2S,4R/S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylben- 
zoyl)-4-plperidlnam!n, erhalten als Gemlsch von ca 70% (2S.4S)- und ca 30% (2S.4R)-Diastereomeren durch 
Reduktion mittels Borandimethylsulf id gemass Beispiel elb, und unter Verwendung von Phenylacetaldehyd die 
Hydrochloride der beiden diastereomeren Titeiverbindungen. 
DC: Methylenchlorid/Methanol (98:2) 

Diastereomer A(2S,4S): Rf= 0.16. Smp. 250-25rC. [ajD= +56.2<' (c= 0.980,Methanol), MS: M^= 426 (freie Ba- 
se). 

Diastereomer B (2S,4R): Rp 0.06. Smp. 250X (Zersetzung), [a]D= -29.7<» (c= 0.768, Methanol), MS: M*= 426 
(freie Base). 
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Beispiel 78: (2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dlmethylbenzoyl)-N-(3-chinolyimethyl)-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 1 erh§lt man ausgehend von 511 mg (1.59 mMol) (2R,4RS)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethylben- 
zoyl)-4-piperidinamin unter Verwendung von Chinolin-3-carbaldehyd die Titelverbindung durch Kristallisation 
aus Hexan/Ethylacetat (1:1) in Fornfi farbloser Kristalle. 

DC: Methylenchlorid/Methanol/konz. Anrimoniak (90:9:1) 
Rr= 0.5, Smp. 91-93*^C, MS: M^= 463 (frele Base), [a]D= +0.7^ (c=1.09. Methanol) 

Beispiel 79: (2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-diniethylbenzoyl)-N-(2-chinolylnriethyl)-4-piperidinanfiin-dihydrochlori^ 

Analog Beispiel 1 erhalt man ausgehend von 541 mg (1.68 mMol) (2R,4RS)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylben- 
zoyl)-4-piperidinamin unter Verwendung von Chlnolin-2-carbaldehyd die Titelverbindung. 

DC: Methylenchlorid/Methanol/konz. AmnrK)nlak (90:9:1) 
Rr=0.5, Zersetzungspunkt: ab 110''C. MS: M^= 463 (freie Base). [a]D= +4.8<* (c=1.105, Methanol) 

Beispiel 80: (2R,4S)- und (2R,4R)-2-Benzyl-H3,5-dimethylbenzoyl)-N-benzyl-4-piperidinamin-hydrochlorki 

Analog Beispiel 1 erhalt man ausgehend von 0.748 g (2.32mMol) (2R,4R/S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylben- 
zoyi)-4-piperidinamin, erhalten als Gemisch von ca 70% (2R,4R)- und ca 30% (2R,4S)-Diastereomeren durch 
Reduktion mittels Borandimethylsulfid gemass Beispiel elb, und unter Verwendung von Benzaldehyd die Hy- 
drochloride der beiden diastereomeren Titelverbindungen. 

DC: Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak (95:4.5:0.5) 
Diastereomer A(2R,4R): Rr= 0.45, Smp. 244-246^C. [a]D= -50.4*» (c= 0.979,Chloroform), 
MS: M^= 412 (freie Base). 
Diastereomer B (2R,4S): Rf= 0.33, amorph. 
[a]D= +7.9^ (c=1.0. Chloroform), MS: M^= 412 (freie Base). 

Beispiel 81: (2S,4R)- und (2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-benzyl-4-plperidinamin-hydrochlorld 

Analog Beispiel 1 erhalt man ausgehend von 4.5 g (13.95mMol) (2S,4R/S)-2-Benzyl-1- (3,5- 
dimethylbenzoyl)-4-piperidinamin, erhalten als Gemisch von ca 70% (2S,4S)- und ca 30% (2S,4R)-Dlastereo- 
meren durch Reduktion mittels Borandimethylsulfid gemass Beispiel elb, und unter Verwendung von Benzal- 
dehyd die Hydrochloride der beiden diastereomeren Titelverbindungen. 

DC: Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak (95:4.5:0.5) 
Diastereomer A (2S,4S): Rf= 0.45. Smp. 246-247^C, [a]D= +51.2*' (c= 0.672,Chloroform). 
MS: M^= 412 (freie Base). 
Diastereomer B (2S.4R): Rf= 0.33. amorph. 
Ia]D= -7.7° (c=0.784. Chloroform). MS: M+= 412 (frele Base). 

Beispiel 82: (2R , 4S)- und (2R.4R)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4-pyridylmethyl)4-piperidlnamin-di- 
hydrochlorki 

Analog Beispiel 1 erhalt man ausgehend von 100mg (0.279 mMol) (2R,4R/S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethyl- 
benzoyl)-4-piperidinamin, erhalten als Gemisch von ca 70% (2R,4R)- und ca 30% (2R.4S)-Diastereomeren 
durch Reduktion mittels Borandimethylsulfid gemass Beispiel elb, und unter Verwendung von Pyridin-4-car- 
baldehyd die beiden diastereomeren Titelverbindungen. 

DC: Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak (90:9:1) 
Diastereomer A (2R,4R): Rf= 0.68, ab 142''C Zersetzung, 
[a]D= -57.3*' (c= 0.508, Ethanol). MS: M*= 413 (frele Base). 
Diastereomer B (2R,4S): Rf= 0.44. ab 145*C Zersetzung, 
[a]D= +23.0° (c= 0.300, Ethanol). MS: M^= 413 (frele Base). 

Beispiel 83 : (2R,4S)> und (2R,4R)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(3-pyridylmethyl)-4-piperidinamin-di- 
hydrochlorid 

Analog Beispiel 1 erhalt man ausgehend von lOOmg (0.279 mMol) (2R.4R/S).2-Benzyl-1-(3,5-dimethyl- 
benzoyl)-4-piperidinamin, erhalten als Gemisch von ca 70% (2R,4R)- und ca 30% (2R,4S)-Diastereomeren 
durch Reduktion mittels Borandimethylsulfid gemass Beispiel elb, und unter Verwendung von Pyridin-3-car- 
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baldehyd die beiden diastereomeren Titeiverbindungen. 

DC: Methylenchlorid/Methanol/oonc. Ammoniak (90:9:1) 
DIastereomer A(2R,4R): Rf= 0.68, ab 105^C Zersetzung, 
[alD= -52.6° (c= 1.06. Ethanol), MS: M^= 413 (freie Base). 
Diastereomer B (2R,4S): Rf= 0.44, ab 105°C Zersetzung, 
[a]D= +22.6'' (c= 1.03, Ethanol), MS: M^= 413 (freie Base). 

Beispiel 84: (2S,4R) und (2S,4S)-2-Benzyl-1"(3,5-dlmethylbenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 1 erhilt man ausgehend von 12.1g (37.5mMol) (2S,4RS)-2-Benzyl-1-(3,5-diniethylben- 
zoyl)-4-piperidinamin, erhalten als Gemisch von ca 70% (2S,4S)- und ca 30% (2S,4R>-Dlastereomeren durch 
Reduktlon nfiltteis Borandlmethylsulfid gemass Beispiel elb, und unter Verwendung von Chinolin-4-carbalde- 
hyd die beiden diastereomeren Titeiverbindungen. 

DC: Methylenchlorid/Methanoi/konz. Ammonlal< (90:9:1) DIastereomer A(2S.4R): RrO.59 ,Smp. 144-145 
«C (freie Base) [a]D= -25.1° (c= 1.0, Ethanol), MS: M^= 463 (freie Base) 

Beispiel 85: (2R*,4S*,VR*)-N-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-2-(V-hydroxy-r-benzyl)-4-piperidinamin (Dia- 
stereomer A) und (2R*,4R*,VR*)-N-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-2-(r-hydroxy-V-phenyl-methyl)-4-pipe- 
ridlnamin (DIastereomer B) 




A B 

Eine Lfisung vom 400 mg (1.18 mMol) (2RM'R*-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-2-(1'-hydroxy-1'-phenyl-me- 
thyl)-4-piperidon und 139 mg (1.3 mMol) Benzylamin in Toluol/Hexan wird unter azeotroper Entfemung von 
Wasser 18 Stunden zum Ruckfluss erhitzt. Die Reaktionsmischung wIrd unter vermindertem Druck eingeengt 
und das zuruckbleibende Ol In Methanol aufgenommen, bei 0 bis 5° mit 111 mg Natriumcyanoborhydrid (85 
% In Mineralol) versetzt und 4 Stunden bei 25° geruhrt. Das Ldsungsmittel wIrd unter vermindertem Druck ab- 
gezogen und das Rohprodukt in einem Gemisch von Essigsaureethylester und 10 %-lger Natriumcarbonatlo- 
sung aufgenommen. Die organische Phase wird abgetrennt, uber Natriumsulfat getrocknet und unter vermin- 
dertem Druck eingedampft. Chromatographie an Silicagel mit EssigsSureethylester als l-aufmittel ergibt die 
beiden Titeiverbindungen; TLC (Essigsaureethylester): 
Diastereomer A Rf = 0.28; Smp. 159-160° 
Diastereomer B: Rf = 0.09; Smp. 190-192°. 

Das Ausgangsmaterial kann folgendermassen hergestellt werden: 

a) 1 -tert.-Butoxycarbonyl-4-piperidon-et hylenketal 

Zu einer L6sung von 14.3 g 4-Plperidonethylenketal in 1 00 ml Toluol werden unter Ruhren bei 0 bis 5° lang- 
sam 26.1 g Ditertiarbutyldicarbonat, geldst in 20 ml Toluol zugegeben. Man lasst 2 Stunden bei Raumtempe- 
ratur ruhren und dampft dann unter vermindertem Druck ein und destilliert unter vermindertem Druck. Man 
erhalt 22.2 g der Titelverbindung, Sdp. 83-85<' (0.2 Torr). TLC (Essigsaureethylester/Hexan; 1:3): Rf= 0.20. 
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b) (2R*,rR>1-tert.-ButDxycarfaonyl-2-(V-hydroxy-V-phenyl«methyl)-4-piperidon-eth (Diastereo- 
mer A) und (2R*.1'S*)-1-tBrt-ButDxycarbonyl-2-(r-hydroxy-V-phen3^-m (Dia- 
stereomer B) 

5 24.3 g (lOOmMol) 1-tert.-Butoxycarbonyl-4-piperidonethylenketal und 32.8 ml Tetramethylethylendiamin 

werden in 1 00 ml Diethylether gelost, auf -70'* gekiihlt und langsam mit 87.5 ml (120 mMol) einer Losung von 
Sekundarbutylllthlum (1.4-molare Losung In Cyclohexan/lsopentan) versetzt. Man I§sst4 Stunden be! -70** 
nachruhren, fugt dann In einem Guss 12.72 g (120 mMol) Benzaldehyd hinzu und lasst auf 0° erwarmen. Das 
Reaktlonsgemisch wird mit gesattigter Ammonlumchloridlosung versetzt und mIt Essigsaureethylester ausge- 

10 schuttelt. Die organlsche Phase wird abgetrennt, mit gesattigter Kochsalzl5sung gewaschen, uber Natriumsui- 
fat getrocknet und unter vermindertem Druck eingedampft. Cliromatographie an Sllicagel mit Essigsaureet- 
hylester ais Laufimittel ergibt 12.2 g an DIastereomer A und 21 .6 g an DIastereomer B der TIteiverblndung. TLC 
(Esslgsdureethyiester/Hexan; 1:1): 
DIastereomer A (2RM'R*): Rp 0.43, Smp. 133.134<> 

15 DIastereomer B (2RM 'S*): Rr= 0.34, Smp. 114-116° 

c) 2-(r-Hydroxy-r-phenyl-methyl )-4-plperldon 

Eine Suspension von 2.6 g (7.44 mMol) (2RM'R*)-1-tert.-Butoxycarbonyl-2-(1'-hydroxy-1'-phenyl-me- 
20 thyl)-4-piperidonethylenketal in 30 ml 6N Salzsaure wird 1 Stunde auf eO'' erhltzt, dann abgekuhit, mit Natri- 
umcarbonat neutrallsiert und mit Essigsaureethylester ausgeschuttelt Die organlsche Phase wird Qber Natri- 
umsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck eingedampft. Man erhSIt die TIteiverblndung vom Smp. 
124-126^ Rr= 0.26 (Methylenchlorid/Methanoiy25 %-ige wassrige Ammoniakldsung, 90:9.5:0.5). 

25 d) (2R*,rR*)-1-(3,5-Dlmethylbenzoyi)-2-(r-hydroxy-r-phenyl methyl )-4-plperldon 



30 



35 




Das wie vorstehend unter c) beschrieben alhltene rohe 2-(r-Hydroxy-1'-phenyl-methyl )-4-piperidon wird 
40 In einem Gemisch von 20 ml Dichlormethan und 20 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung aufge- 
nommen, unter Ruhren auf 0-5° gekuhit und innerhalb von 1.5 Stunden tropfenwelse mit 1.5 g (8.9 mMol) 3,5- 
Dlmethylbenzoylchlorid verseUt. Man lasst 1 Stunde nachruhren, verdunnt mit Essigsaureethylester, wascht 
nacheinander mit 1N-HCI und gesattigter Kochsalzl6sung, trocknet Qber Natriumsulfat und dampft unter ver- 
mindertem Druck zur Trockne ein. Die TIteiverblndung kann durch Chromatographle an Sllicagel mit Essig- 
45 sSureethylester/Hexan (1:1) ais Laufmittel gereinlgt werden. TLC (Essigsaureethylester/Hexan; 1:1): Rf= 0.19, 
FD-MS: M+= 338. 

In anatoger Weise wie vorstehend unter b), c) und d) beschrieben kann man auch die nachtehenden Ver- 
bindungen herstellen: 

(2R^1'R>1-(3,5-Bistrifluormethylbenzoyl)-2-{1'-hydroxy-1'-(4-chlo^phenyl)methyl^4-plperi^^ TLC 

50 (Esslgester/Hexan; 1:1): Rf=0.35; FD-MS: 479,481 ; 

(2RM'R*)-1-(3,5.Dimethyibenzoyl)-2-{r-hydroxy-r-(3,4-dichlorphenyl)methyl}-4-piperidon, TLC(Es- 

slgester/Hexan; 1:1): Rp 0.16, Smp.: 222-223<'; 

(2R*,1'S*)- 1-(3,5-Bistrifluormethylbenzoyl)-2-{1'-hydroxy-r-(4-chlorphenyl)methylH-P"Peridon 
(2RM'R*)-1-(3,5-Bistrifiuormethylbenzoyl)-2-{V-hydroxy-r-(3.4-dlchlorphenyl)-methyl}-4-piperidon 
55 (2R^1'R*)-1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-{r-hydroxy-r-(4-methoxyphenyl)methyl}-4-plperidon 
(2R*,1 'S*)-1-(3.5-Dlmethylbenzoyl).2-{1 '-hydroxy-1 '-(4-methoxyphenyl)methyll}-4-plperldon 
(2R^1'R>1-(3,5-Dlmethylbenzoyl)-2-{r-hyd^oxy-1'-(3-methoxyphenyl)methyl}-4-pipe^idon 
(2RM'S*)-1-(3,5-Dimethyibenzoyl)-2.{1'-hydroxy-1'-(3-methoxyphenyl)methyI}-4-plperidon 
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(2R*,1'R>1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-{V-hydroxy-1'-(4-trifluormethylphenyl)-meth^^^ 
(2R^1'S•)-1-(3,5-Dimethv1benzo>i)-2-{1 '-hydroxy-1 44-^^^ 

(2RM 'R*]h1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-(1 '-hydroxy^1'-(4K5hlor-3-trifluormelhylphenyl)-methyl-^ und 
(2R*,1'S>1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-^r-hydroxy-r-(4-chIor-3-triflu^^ 

Beispiel 86: (2R*,4S*,rR*)-2-(r-Hydroxy-V-phenyl-methyi)-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4-ch 
4-piperidinamin (Diastereomer A) und (2R*,4RM'R*)-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-2-(r-hydroxy-V-phenyl-me- 
thyl)-N-(4-chlnolylmethylH-plperidinamin (Diastereomer B) 




A B 

Die Tltelverbindung kann in analoger Weise wie in Beispiel 85 besclirieben ausgeliend von 4-Cliinolinme- 
thylamin hergestellt warden. Sie wird durch Saulenchromatographie an Sillcagel mit Essigsaureethylester und 
Essigsaureethyiester/Methanol (50:1) ais Laufmittel in die DIastereomeren aufgetrennt und gereinigt. TLC (Es- 
sigsaureethylester): 

Diastereomer A (2R*,4SM'R*): Rf = 0.08. FD-MS: = 479 
Diastereonner B (2R*,4RM'R*): Rf = 0.01 . FD-IVIS: = 479 

Beispiel 87: (2R*,4S*J'S*)-1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-(r-hydroxy-r-plienyl-methyi)-N-(4>chinolylm 
piperidinamln (Dlastereonier A) und (2R*,4R*,rS*)-1-(3,5-Dimethyl-benzoyl)-2-(r-hydroxy-V-phenyl-me- 
thyl)-N-(4-chlnolylniethyl)-4-plperidinamin (Diastereomer B) 




A B 



Die Tltelverbindung kann in analoger Weise wie in Beispiel 85 beschrieben ausgehend von 420 mg (1.24 
mMol) (2R^1'S>1-(3,5-Dlnrtethylbenzoyl)-2-(1'-hydroxy-1'-phenyl-nflethyl)-4-chinolylmethylami hergestellt 
werden. Sie wird durch Saulenchromatographie an Silicagel mit Essigsaureethylester und Dichlormethan/Me- 
thanol/35%-ige Ammoniakldsung (95:4.5:0.5) als Laufmittel in die DIastereomeren aufgetrennt und gereinigt. 
TLC (Essigsaureethylester): 

Diastereomer A (2R*,4SM'S*): Rf = 0.08. FD-MS: M+ = 479 
Diastereomer B (2R*,4RM'S*): Rf = 0.01, FD-MS: M+ = 479 

Das Ausgangsmatertal kann z.B. folgendermassen hergestellt werden: 
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a) (2R*,rs>1-(3,5-Dimethyibenzoyl)-2-(r-hydroxy-r-phenyl'methyiH-piperidon 

Die Titelverbindung wird in analoger Weise wie in Beispiel 1c beschrieben aus 860 mg (2.46 mMol) 
(2R*,VS>1-tert.-Butoxycarbonyl-2-(1'-hydroxy-r-plienyl-nriethyl)-4-piperidonethylente^ (Beispiel 1b) her- 
gestellt und durch Saulenchromatographie an Sllicagel mit Essigsaureethylester/Hexan (2:3) ats Laufmittel ge- 
relnigt warden. TLC (Essigsaureethylester/Hexan; 1:1): Rf = 0.24; FD-MS: M+ = 337. 

Beispiel 88 : (2R*,4S*,VR*)>2-{r-Hydroxy-r-(4-chlorphenyl)methyl}- 1-(3,5-dimethyl-benzoyl)-N-(4-chinolyl- 
methyl)-4-plperidinamtn (Diastereomer A) und (2R*,4R*.rR*)-1-(3.5-dimethylbenzoyi)-2-{V-hydroxy-V>(4- 
chlorphenyl)methyl>'N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin (Diastereomer B) 




A B 

Die Titelverbindung kann in analoger Weise wie in Beispiel 1 aus 310 mg (0.833 mMol) (2R*.1'R*)-1-(3.5- 
Dimethylbenzoyl)-2-{1'-hydroxy-1'-(4-chlorpheny1)methyl}-4-piperidon und 145 mg (0.92 mMol) 4- 
Chlnolylmethylamin hergestellt und durch Saulenchromatographie an Silicagel mit Essigsaureethylester/lso- 
propanol (95:5 - 90:10) als Laufmittel aufgetrennt und gereinigt werden. TLC (Dichlormethan/Methanol/25 %- 
ige Ammoniakl5sung (90:9.5:0.5) 

Diastereomer A (2R*.4SM'R*): Rf = 0.47, FD-MS: (M+1)+ = 514 
Diastereomer B (2R*.4RM'R*): Rf = 0.35. FD-MS: M+ = 513 

Das Ausgangsmaterial kann z.B. folgendermassen hergestellt werden: 

a) (2R*, 1 'R*)-1 ■tert-Butoxycarfaonyl-2-{1 '-hydroxy- r-(4-chlonJhenyl)methyl}-4-piperidonethylenketal (Dia- 
stereomer A) und (2R*,rS*)-1-tert.-Butoxycarbonyl-2-{1 '-hydroxy-r-(4-chlorphenyl)methyl>4-piperldonet- 
hylenketal (Diastereomer B) 

Die Titelverbindung kann In analoger Weise wie in Beispiel 1 b beschrieben ausgehend von 4-Chlorbenz- 
aldehyd hergestellt, durch Saulenchromatographie an Silicagel mit Essigsaureethylester/Hexan (1:3) als Lauf- 
mittel aufgetrennt und gereinigt werden sowie aus Essigs§ureethylester/Hexan kristallisiert werden. TLC (Es- 
sigsaureethylester/Hexan; 1:1): 
Diastereomer A (2RM 'R*): R, = 0.44. Smp. 129-1 30<» 
Diastereomer B (2RM'S*): Rf = 0.35. Smp. 160-16^ 

b) (2R*.rR*)-1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-{V-hydroxy-V(4-chlorphenyl)methyl}-4-piperidon 



Die Titelverbindung kann in analoger Weise wie In Beispiel 1c beschrieben hergestellt werden und kristal- 
lisiert aus Esslgsaureethylester. Smp. 222-225 *; TLC (Essigsaureethylester/Hexan; 1.1): Rf = 0.17 
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Beispiel 89: (2R*,4SM'S*)'1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-{1 '-hydroxy-1 '■(4>chlorphenyl)-methyl}-N-(4-chinolyl- 
methyl)-4-piperidinamin (Diastereomer A) und (2R*,4RM'S>1-(3,5-Dimethylben2oyl)-2-{r-hydroxy-V-(4- 
chlorphenyl)-fnethyl}-N-(4-chinolyimethyl>-4-piperidinamin (Diastereomer B) 




CI CI 

A B 

Die Titelverbindung kann in analoger Weise wie in Beispiel 1 ausgehend von (2RM'S*)-1-(3.5-Dimethyl- 
benzoyl)-2-(1'-hydroxy-1'-(4-chlorphenyl)methylH-P"peridon als Ausgangsmaterial hergestellt und durch 
Saulenchromatographle an Silicagel mit Dichlormethan/l\^ethanol/25 %-ige AmmonlaklOsung (95:4.5:0.5) als 
Laufnnittel aufgetrennt und gereinigt werden. TLC (Essigsaure): 
Diastereomer A(2R*.4SM'S*): Rf = 0.24. FD-MS: M+ = 514 
Diastereomer B (2R*,4RM'S*): R, = 0.06. FD-MS: M+ = 514 

Das Ausgangsmaterial kann beisplelsweise wie folgt hergestellt werden: 

a) (2RM 'S*)1 -(3.5-Dimet hylbenzoyl)-2-{1 '-hydroxy-l '-(4-chlorphenyl)met hylH-plperidon 

Die Titelverbindung wird in analoger Weise wie in Beispiel 1c beschrieben ausgehend von (2R*,1'S*)-1- 
tert-Butoxycart)onyl-2-{r-hydroxy-r-(4-chIorphenyl)methyl}-4-piperidonethylenketal (Beispiel 4a, Diaste- 
reomer B) hergestellt Smp. 195-197^; TLC (Essigs§ureethylester/Hexan; 1:1): Rf = 0.26 

Beispiel 90: (2R*.4S*.rS*)-1-(3,5-Dimethylben2oyl)>2-{1 '-hydroxy- r-(3,4-dichlorphenyl)-methyl}-N-(4-chi- 
nolylmethyl)-4-piperidinamin (Diastereomer A) und (2R*,4R*,rS*)-1-(3,&-dimethylbenzoyl)-2-{V-hydroxy- 
1 '-(3,4-dichlorphenyl)methyl^N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin (Diastereomer B) 




A B 

Die Titelverbindung wird in analoger Weise wie in Beispiel 1 beschrieben ausgehend von (2R*.1'S*)-1-(3,5- 
Dimethylbenzoyl)-2-{r-hydroxy-1'-(3,4-dich!orphenyl)methyi}-4-piperidon hergestellt und durch SSulenchro- 
matographie an Silicagel mit Dlchlormethan/Methanol/25 %-ige AmmoniaklSsung (93:6.5:0.5) als Laufmittel 
aufgetrennt. TLC (Dichlormethan/Methanol/25 %-ige AmnrK)niakldsung; 90:9.5:0.5): 
Diastereomer A (2R*,4SM'S*): Rf = 0.38; Smp. 138-140- 
Diastereomer B (2R*.4RM'S*): Rf = 0.22; Smp. 188-190<> 
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Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise wie folgt hergestellt werden. 

a) (2R*J'R>14ert-Butoxycartonyl-2-{r-hydroxy-r-(3,4-dichloiphenyl)methyl}-4-p 

(Diastereomer A) und (2R*,1 'S*)-1-tert.-Butoxycarbonyi-2-{1 ^-hydroxy-1 ^-(3,4-dichlorphenyi)methyl}-4-pipe- 

ridonethylenketal (Diastereomer B) 

Die Titelverbindung wird in analoger Welse wie in Beispiei 1 b beschrieben ausgehend von 3,4-Dichlorbenz- 
aidehyd statt Benzaldehyd erhalten. Die Diastereomeren werden durch Saulenchromatographie an Silicagel 
mit Essigsaureethylester/Hexan (1:3) als Laufmittel aufgetrennt und aus Essigsaureethylester/Hexan kristal- 
lisiert. TLC (Essigsaureethyiester/Hexan; 1:1): 

Diastereomer A (2RM'R*): Rf= 0.57. IR-Spektrum (Methylenchlorid): 3700-3300, 1680 amr^ 
Diastereomer B (2RM'S*): R, = 0.48, Smp. 160-162^ 



b) (2R*,rS*)-1-(3,5-Dlmethylben2oyi)-2-{r-hydroxy-r-(3.4-dichlorphenyl)-methyl}-4-piperidon 

Die Titelverbindung wird in analoger Welse wie in Beispiei 1c aus (2R*,1'S*)-1-terL-Butoxycarbonyl-2-{r- 
hydroxy-1'-(3.4-dichlorphenyl)methyl}-4-piperidonethylenketal hergestellt und aus Essigsfiureethylester/He- 
xan kristallisiert; Smp. 152-152.5^; TLC (Essigsaureethylester/Hexan; 1:1), Rf = 0.24 

Beispiei 91 : (2R*,4S*)-N-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-2-benzoyl-4-piperidlnamin 

Eine L6sung von 30 mg (2R*,4RM'R*)-N-Benzyl-N-trifluoracetyl-1-(3,5-dlmethylbenzoyl)- 2-benzoyl-4- 
plperidinamin in 5 ml Methanol und 1 ml 5N Natriumhydroxidlosung wird 10 Minuten auf eo"" erhitzt. Man lasst 
auf Raumtemperatur abkuhlen, verdunnt mit 10%-lger wSssriger Natriumhydrogencarbonatldsung und schut- 
telt zweimal mit Dichlormethan aus. Die organischen Phasen werden vereinigt, uber Natriumsulfat getrocknet 
und unter vermindertem Druck zur Trockne eingedampf L Die Titelverbindung der Formel 




wird durch Saulenchromatographie an Silicagel mit Essigsaureethylester als Laufmittel erhalten. TLC (Essig- 
sdureethylester): Rf = 0.17; IR-Spektrum (Methylenchlorid): 1685, 1625, 1500 cm-^. 
Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise folgendermassen erhalten werden: 

a) (2R*,4R*,VR>N-Benzyl-N-trrfluoracetyl-1-(3,5-dinrtethylbenzoyl)-2-benzoyl-4-piperidinamin 

Eine Ldsung von 80 mg (0.19 mMol) (2R*.4R*.1'R*)-N.Benzyl-1-(3,5-dlmethylbenzoyl)-2-(1'-hydroxy-r- 
phenyl-methyl)-4-piperidinamin (Beispiei 1, Diastereomer B) in 1 ml Pyridin wird bei O** mit 0.167 ml 
Trifluoracetanhydrid versetzt und 2 Stunden bei 0° geruhrt Das Reaktionsgemisch wird mit Diethylether und 
Wasser verdunnt und in die Phasen getrennt. Die organische Phase wird mit 4N Salzsiure und gesattigter 
Kochsalzl5sung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck zur Trockne einge- 
dampft. Das Rohprodukt wird zur Entfernung zweifach trifluoracetylierter Nebenprodukte in 3 ml Ethanol und 
0.5 ml Triethylamin auf 55*^ erhitzt und erneut unter vermindertem Druck eingedampft. Der Ruckstand wird in 
3 ml Dichlormethan, enthaltend 3A Molekularsieb aufgenommen und mit 5 mg 
Tetrapropylammoniumperruthenat und 100 mg Morpholin-N-oxid versetzt Man l§sst 16 Stunden ruhren, fil- 
triert, verdunnt mit Dichlormethan, wSscht nacheinander mit NatriumhydrogensulfatlSsung, gesittigter Koch- 
salzldsung und 5%-iger Kupfersulfatldsung, trocknet uber Natriumsulfat, dampft unter vermindertem Druckein 
und kristallisiert aus Diet hy let her/Hexan; Smp. 138-139*'; TLC (Essigsaureethylester/Hexan; 1:1): Rf = 0.71. 
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Beispiel92: (2R^4S>2-(4-Chlo^benzyl)-^(3,5■dimethyibenzoyl)■N-(4-chino^inylmethylH^ 

Ein Gemisch von 550 mg (1.54 mMol) (2R*,4S*)-2-(4-Chlorbenzyl)-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-4-P'Peridin- 
amin und 242 mg (1.54 mMol) 4-Chinolinecarboxaldehyd wird in 30 ml Toluol gelost und unter vermindertem 

5 Druck zur Trockne eingedampft. Dies wind noch zwelmal wiederholt. Der Ruckstand wird in 1 0 ml Ethanol auf- 
genommen. mit 70 mg (1.85 mMol) Natriumboranat versetzt und 3 Stunden be! 25^ geruhrt. Man sauert mit 
1N Salzsaure an und lasst 1 Stunde nachruhren. Das Reaktionsgemisch wird In gesattigte wassrige Natrlum- 
carbonatlosung eingegossen und mit Esslgsaureethylester extrahlert. Die organische Phase wird mit gesat- 
tigter Kochsalzlosung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck zur Trockne 

10 eingedampft Das Rohprodukt wird zwelmal aus Esslgsaureethylester umkristallisiert und erglbt die Titelver- 
blndung der Forme! 



15 



20 




in Form weisser .Kristaile; Smp. 148-9<'; MS: M+ 497. 

Die Ausgangsstoffe k5nnen beispieisweise wie fblgt hergestellt werden: 

30 a) N-5-(4-Chlorphenyi)pent-1-en-4-yi-3.5-dimethylbenzamid 

Zu einer bei O^geruhrten Losung von 5.0 g (25.6 mMol) N-[1-(4-Chlorphenyl)-pent-4-en-2-yl]amin und 5.33 
ml (38.4 mMol ) Triethylamin in 100 ml Dichlormethan werden innerhalb von 2 Stunden 4.3 g (25.6 mMol) 3,5- 
Dimethyibenzoylchlorid zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird noch 1 Stunde weitergeruhrt. mit IN Salz- 
35 s3ure versetzt und mit Dichlormethan extrahlert Die organische Phase wird mit gesSttlgter Kochsalzlosung 
neutralgewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck eingedampft Das Rohpro- 
dukt wird aus Essigsaureethyiester/Hexan kristallisiert und ergibt 7.36 g (88 %) weisse Kristaile; Smp. 116- 
118^; TLC (Hexan/Essigsaureethylester, 3:1): Rf = 0.37 

40 b) N-{5-(4-Chlorphenyl)pent-1-en-4-yl}-N-ethoxymethyl-3,5-dimethylbenzamid 

Zu einer heftig geruhrten Losung von 5.5 g (16.8 mMol) N-{5-(4-Chlorphenyl)pent-1 -en-4-yl}-3,5-dlmethyl- 
benzamid und 100 mg Benzyltributylammoniumchlorld in 15 ml 50 %-iger wassrlger Natriumhydroxidlosung 
und 15 ml Dichlormethan werden bei 0-5*» innerhalb von 2 Stunden 2.36 ml (25.2 mMol) Chlormethylethylether 
45 in kieinen Portionen zugegeben. Die organische Phase wird in Dichlormethan und Wasser aufgenommen, die 
organische Phase abgetrennt, Qber Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck zur Trockne ein- 
gedampft. Der olige Ruckstand wird an Sllicagel mit Essigsaureethylester/Hexan (1:4) als l^ufmlttel chroma- 
lographisch gereinigt; TLC (Essigsaureethyiester/Hexan; 1:3): Rf = 0.50; 

1H-NMR (300 MHz, CDCI3): Gemisch von Rotameren, 8 = 7.31 -7.18 (m, 4H), 7.04-6.85 (m, 2.6H), 6.42 (br. s, 
so 0.4H), 5.92-5.60 (m. 1H), 5.20-5.02 (m. 2H). 4.54-4.24 (m, 2H). 3.96-3.67 (m, 1H), 3.25-2.40 (m. 6H). 2.28 (s. 
ca 5H), 2.24 (s, ca 1H), 1.34-1.21 (m, ca 0.5H), 1 .08 (t, J = 7, ca 2.5 H). 

c) (2R*,4S*)-2-(4-Chiorbenzyl)-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-acetyi-4-piperidinamin 

55 Zu einer auf -20^ gekuhlten L6sung von 1.0 g N-{5-(4-Chlorphenyl)pent-1-en-4-yl}-N-ethoxymethyl-3,5- 
dlmethylbenzamid in Acetonitril gibt man nacheinander 0.61 ml Zinntetrachlorid und 0.24 ml Acetanhydrid. Die 
Reaktionsmischung wird 2 Stunden bei - 20** und 1 Stunde bei 25*» nachgeruhrt, in gesittigte wassrige Natri- 
umhydrogencarbonatldsung gegossen und mit Essigsiureethyiester ausgezogen. Die organische Phase wird 
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abgetrennt, uber Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck zur Trockne eingedampft. Die rohe 
Titelverfoindung (oranges Ol) wird durch Chromatographie an Silicagel mit Dichlormethan/Methanoi/25 %-ige 
AmmoniaklSsung (95:5:0.1) als Laufmittel vereinlgt. TLC (Dlchlormethan/Methanol/25 %-ige AmmoniaWS- 
sung; 90:10:0.1): Rf = 0.45; FD-MS: M+ = 398 

d) (2R*,4S*)-2-(4-Chlorbenzyl)-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-4-piperidinamin 

EIne Suspension von 730 mg (1.83 mMol) (2R*,4S>2-(4-Chlorbenzyl)-1-(3,5-dlmethylbenzoyl)-N-acetyl- 
4-piperidinamin in 6N Salzsaure wird 16 Stunden auf 100"* erhitzt, wobei der Ausgangsstoff in L5sung geht. 
Das Reaktionsgemisch wird mit 10 %-iger wassriger Natriumcarbonatlosung basisch gestellt und nnit Essig- 
saureethylester ausgezogen. Die vereinigten organischen Phasen werden uber Natriumsulfat getrocknet und 
unter vermindertem Druck zur Trockne eingedampft. Die rohe Titelverbindung wird an Silicagel mit Dlchlor- 
methan/Methanol/25 %-lge Ammonlakldsung (90:10:0.1) als Uufimittel chromatographisch gerelnigt und als 
fast farbloses Harz erhalten. TLC (Dlchlormethan/Methanol/25 %.|ge AmmoniaWSsung; 90:10:0.1): Rf = 0.26; 
FD-MS: (M+1)+ = 357 

Belspiel 93: (2R*,4S*)-2-(3,4-Dichlorbenzyi)-1-(3,5-dlmethylbenzoyl)-Nr(4-chlnolylmethyl)-4-piperldinamin 
Die Titelverbindung der Formel 




CI 



kann in analoger Weise wie in Beispiel 8 ausgehend von (2R*.4S*)-2-(3.4-Dichlorben2yl)-1-(3.5-dimethylben- 
zoyl)-4-piperidinamln als Ausgangsstoff hergestellt werden: Smp. 121-124**; TLC(Dichlormethan/MethanoI/25 
%-ige Ammoniaklosung; 90:9.5:0.5): Rf = 0.30; FD-MS: M+ = 531/533 
Der Ausgangsstoff kann wie fblgt hergestellt werden: 

a) N-{5-(3,4-Dichlorphenyl)pent-1-ene-4-yl}-3,5-dimethylbenzamid 

Die Titelverbindung wird in 93 %-iger Ausbeute in analoger Weise wie In Beispiel 8a beschrieben erhalten; 
Smp. 155-157°; IR-Spektrum (KBr): 3230, 1625, 1595 cm-i; TLC (Hexan/Essigsaureethylester; 2:1): Rf = 0.46 

b) N-{5-(3,4-Dichlorphenyl)pent-1-e^e-4-yl^N-ethoxymethyl-3.5-dimethylbenzamid 

Die Titelverbindung wird In analoger Weise wie in Beispiel 8b beschrieben erhalten; IR-Spektrum (Film): 
1640, 1600 cm-1; TLC (Hexan/Essigsaureethylester; 2:1): Rf = 0.58 

c) (2R*,4S*)-N-Aoetyl-2-(3,4-dfehlorbenzyl)-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-4-piperidinamin 

Die Titelverbindung wird in analoger Weise wie in Beispiel 8c beschrieben erhalten; IR-Spektrum (KBr): 
3260. 1655, 1605, 1595. 1540 cnr^ (KBr); TLC (Dichlormethan/Methanol; 10:1); Rf = 0.32 

d) (2R*,4S*)-2-(3,4-Dichlorbenzyl)-1-(3,5-dlmethylbenzoyl>4-plperldlnamin 

Die Titelverbindung wird in analoger Weise wie in Beispiel 8d beschrieben erhalten; TLC (Dlchlorme- 
than/Methanol/25 %-ige Ammonlakldsung; 300:25:3): Rf = 0.46 
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Beispiel 94: (2R*,4S>1-(3,5-Dimethyibenzoyl)'2-phenyl-N-(4-chinolyimethylH-piperidinarnin 



Eine Suspension von 211 mg (0.60 mMol) (2R*,4S*)-N-Acetyl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-2-phenyl-4-piperi- 
dinamin in 8 ml 6N Salzsaure wird unter Inertgas 16 Slunden auf 100° erhitzt, wobei sich der Ausgangsstoff 

5 vollstandig auflost. Man lasst auf Raumtemperatur abkiihlen, neutralisiert mit Natriumcarbonatlosung und ex- 
trahiert mIt Essigsaureethylester. Saulenchromatographie an Silicagel mIt Dichlormethan/Methanol (95:5 bis 
90:10) als Laufmlttel ergibt 135 nng Amin, welches ohne weitere Reinigung mit 60 mg (0.38 mMol) Chinolln-4- 
carboxaldehyd in Toluol unter azeotroper Wasserentfernung weiterumgesetzt wird. Nach Abziehen des L6- 
sungsmittels bieibt ein 01 zuruck. Dieses wird In Ethanol aufgenommen und bei O'' mit 14 mg ( 0.38 mMol) Na- 

10 triumborhydrid versetzt. Nach 1 .5 Stunden wird das Reaktionsgemisch mit 1 N Salzsiure behandett, 1 Stunde 
bei 25"* geruhrt und schliesslich mit 10 % Iger wassriger Natriumcarbonatlosung neutralisiert. Man schuttelt 
mit Essigsaureethylester aus, trennt die organische Phase ab. trocknet uber Natrlumsulfat und dampft unter 
vermlndertem Druck zur Trockne ein. Die Titelverbindung der Forme! 



IS 



20 




25 

wird durch saulenchromatographie an Silicagel mit Dichlormethan/lsopropanol (9:1) als Laufmlttel Isoliert; 
TLC (Dtehiormethan/lsopropanoi; 9:1): Rf = 0.51; FD-MS: M+ = 449 
Der Ausgangsstoff kann wie folgt hergestelit werden: 

30 a) (2R*,4S*)-N-Acetyl-1-benzyloxycarbonyl-2-phenyl-4-piperidlnamin 

Zu einer Losung von 2.03 g (9.90 mMol) N-But-3-en-1-yl-0-benzylcarboxamid und 1.14 g (10.7 mMol) 
Benzaldehyd in 1 ml (810.6 mMol) Acetanhydrid und 20 ml Acetonitril werden bei -20° 1 .41 ml (12.0 mMol) Zinn- 
tetrachlorid zugegeben. Man halt 16 Stunden bei - 20, behandelt dann mit 10 %-iger wassriger Natriumhydro- 
35 gencarbonattdsung und extrahiert mit Essigsaureethylester. Die organische Phase wird uber Natrlumsulfat ge- 
trocknet und unter vermlndertem Druck zur Trockne eingedampft. Die rohe Titelverbindung wird aus Esslg- 
ester/Hexan kristallisiert; Smp. 139-140°; CI-MS: (M+H)+ = 353. (M+NH4)+ = 370. 

b) (2R*,4S*)-N-Acetyi-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-2-phenyl-4-piperldinamln 

40 

Eine L6sung von 496 mg (1.41 mMol) (2R*,4S*)-N-Acetyl-1-benzyloxycarbony|.2-phenyl-4-piperidinamin 
in 30 ml Ethanol und 8 ml 1 N Salzsaure wird mit 60 mg 1 0 % -ige Pd/C-Katalysator versetzt und unter einer 
Wasserstof fat mosphare geruhrt, bis keinWasserstoffmehr aufgenommen wird. Der Katalysator wird uberDia- 
tomeenerde abf lltriert und das Flltrat unter vermlndertem Druck zur Trockne eingedampft Der Ruckstand wird 
45 in 5 ml DIchlormethan und 5 ml 10 %-iger wassriger Nalriumhydrogencarbonatlosung aufgenommen und unter 
RQhren bei 0^ innerhalb von 1 Stunde langsam mit 285 mg (1.69 mMol) 3,5-Dlmethylbenzoylchlorld versetzt. 
Das Reaktionsgemisch wird mit Dichlormethan exfa-ahiert Die organische Phase wird abgetrennt, uber Natrl- 
umsulfat getrocknet und unter vermlndertem Druck zur Trockne eingedampft. Die Titelverbindung kristallisiert 
aus Essigsaureethylester, Smp. 201-203**; CI-MS: (M-i-H)+ = 351. 

so 

Beispiel 95: (2R*,4S*)-1-(3,5-Dichlorbenzoyl)-2-phenyl-N-(4-chinolinmethyl)-4-piperldinamin 
Die Titelverbindung der Formel 

55 
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kann in analoger Weise wie in Beispiei 10 beschrieben erhalten werden; TLC {Diclilormethan/Methanol/25 %- 
Ige AmmoniaklSsung; 90:9.5:0:5): Rf = 0.46; FD-MS: M+ = 489. 
Das Ausgangsmaterial kann wie folgt hergestellt werden: 

a) (2R*,4S*)-N-Acetyi-1-(3.5-dlchiorbenzoyl)-2-phenyl-4-piperidinamin 

Die Titelverbindung wird in analoger Weise wie in Beispiei 10b, ausgehend von 3,5-Dichlorbenzoylchlorid 
erhalten werden; Smp. 161-163**; TLC (DichIormethan/Methanol/25 %-ihre AmmoniaklSsung; 90:9.5:0.5): Rf 
= 0.55. 

Beispiei 96: (2R*,4S*)-1-(1 -Naphthoyl)-2-phenyi-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin 
Die Titelverbindung der Formel 




wird in analoger Beispiei wie in Beispiei 11 beschrieben erhalten; TLC (Dichlornnethan/Methanol/25 %-ige Am- 
monlaWSsung, 90:9.5:0.5): Rf = 0.41; FD-MS: M+ = 471 
Das Ausgangsmaterial wird wie folgt erhalten: 

a) (2R*,4S*)-N-Acetyl-1-(1-naphthoyl)-2-phenyl-4-piperidinamin ^ 

Die Titelverbindung wird in analoger Weise wie in Beispiei 10b beschrieben erhalten; TLC (Dichlorme- 
than/Methanol/25 %-ige Ammoniakl5sung, 90:9.5:0.5): Rf = 0.42. 

Beispiei 97: (2R*,4S*)-1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-(1-naphthyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidlnani!n 
Die Titelverbindung der Formel 
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wird in analoger Weise wie in Beispiel 10 beschrieben erhaiten; TLC (Dichlormethan/Metlianol/25 %-ige Am- 
moniaklosung, 90:9.5:0.5): Rf = 0.50 FD-MS: M+ = 499 
Das Ausgangsmaterial wird wie folgt erhalten: 

a) (2R*,4S*)-N-Acetyi-1-benzyloxycarbonyl-2-(1-naphthyl)-4-plperidlnamln 

Die Titelverbindung wird in analoger Weise wie in Beispiel 10a beschrieben, ausgehend von Naphthalin- 
1-carboxaldehyd statt Benzaldehyd erhalten; (Dichlormethan/Methanol/25 %-lge Ammonlakldsung, 
90:9.5:0.5): Rf = 0.31 FD-MS: M+ = 402. 

b) (2R*,4S*)-(N)-Acetyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-2-(1-naphthyl)-4-piperidinamin 

Die Titelverbindung wird in analoger Weise wie In Beispiel 10b beschrieben erhalten; TLC (Dichlornne- 
than/Methanol/25 %-ige Ammoniaklosung, 90:9.5:0.5): Rf = 0.26 FD-MS: M+ = 400. 

Beispiel 98: 

In analoger Weise wie In den Beispielen 85 bis 97 beschrieben kann man auch die foigenden Verblndungen 
herstellen: 

(2R*,4S*)-1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-(2-naphthyl)-N-(4-chinolinylmethyl)-4-piperldinamin; 

(2R*.4S>1-(3>Diniethylbenzoyl)-2-(4-methoxyphenylmethyl)-N-(4-chlnolinylniethyl)-4-piperid 

(2R^4S>1-(3.5-Dinrlethylbenzoyl)-2-(3-rnethoxyphenylmethyl)-N-(4-chind 

(2R^4S>1-(3,5-Dlmethylbenzoyl)-2-(4-nitrobenzyl)-N-(4-chinoliny^rnethyl)-4-plperldinan^ 

(2R*.4STh1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-(4-trifluornfiethylphenylmethyi>- 

(2R*,4S>1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-(2,4-dichlorphenylnriethyl)-N-(4-chinolinyi™^ 

(2R^4S>1-(3>D^nflethylbe^zoyl)-2-(2-phenylethyl)-^^(4-chlnolinylnr1ethyl)-4-plperidlnan1 

(2R^4S*)-1-(3,5-Dimethylbe^zoyl)-2-(2-phenylethenyl)-N-(4-chinollnylm^^ 

(2R^4S*)-1-(3,5-Dln^)ethylbe^zoyl)-2-benzoyl-N-(4-chinollnyln^lethyl)-4-piperidi 

(2R*p4S*)-1-(3>Dlnriethylbenzoyl)-2-(4-chlorbenzoyl)-N-(4-chinolinylnriethyl)-4-piperidinan^ 

(2R*,4S*)-1-(3.5-Dimethylbenzoyl)-2-(2-naphthyl)-N-(4-chinollnyInriethyl)-4-pip 

(2R*,4S>1-(3,5-Dinriethylbenzoyl)-2-(4-nriethoxybenzyl)-N-(4-chinolinylnfiethyl)-4-piperidi 

(2R^4S*)-1-(3,5-Dimethylbe^zoyl)-2-(3-nrlethoxybenzyl)-(4-chinoIinyIn^lethyl)-4-piperidina 

(2R^4S>1-(3.5-Dinflethylbe^zoyl)-2-(4-nitrobenzyl)-(4-chlnoIinylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2R*.4S*)-1-(3>Dlnrieth>1benzoyl)-2-(4-lrifluormethylbenzyl)-(4-ch 

(2R\4S*)-1-(3>Dlniethylbenzoyl)-2-(2,4-dichlorbenzyl)-(4-chindinyIniethyl)-4-piperid^ 

(2R^4S*)-1-(3.5-Din^lethylbe^zoyl)-2-(2-phenylethyl)-(4-chlnolinylmethyl)-4^^ 

(2R*.4S>1-(3>Dinfiethylbenzoyl)-2-(2-phenylethenyl)-N-(4-chinolinylnriethy^^ 

(2R*.4S*)-1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-(benzoylmethyl)-N-(4-chinoliny!methylH^ 

(2R^4S*)-1-(3>DlmethyIbenzoyl)-2-(4-chlorbenzoylmethyl)-N-(4-chinolinylnrlethyl)-4-piperidin^^ 

Beispiel 99: 

Tabletten, enthaltend je 50 mg (2R,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dlmethylbenzoyl)-N-(2-phenethyl)-4-piperidlna- 
minoder ein Salz, z.B. das Hydrochloride davon konnen wie folgt hergestellt werden: 
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Zusammensetzung (100Q0 Tabletten) 

WIrkstoff 
500,0 g 
5 Lactose 
500.0 g 

Kartoffelstarke 
352,0 g 
Gelatine 
10 8,0 g 
Talk 
60,0 g 

Magnesiumstearat 
10,0 g 

IS Siliciumdioxid (hochdispers) 
20,0 g 
Ethanol 
q.s. 

Der Wirkstoff wird mit der Lactose und 292 g Kartoffelstarke vermischt, die Mischung mit einer ethanoli- 
2a schen Losung der Gelatine befeuchtet und durch ein Sleb granuliert Nach dem Trocknen mischt man den Rest 
der Kartoffelstarke, das Magnesiumstearat, das Talk und das Siliciumdioxid zu und presst das Gemisch zu 
Tabletten von Je 145,0 mg Gewicht und 50,0 mg Wirkstoffgehalt, die gewunschtenfalls mit Teilkerben zur fsl- 
neren Anpassung der Doslerung versehen sein konnen. 

25 Beispiel 100: 

Lacktabletten, enthaltend Je 100 mg (2R,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-(2-phenethyl)-4-piperi- 
dinamin Oder ein Salz, z.B. das Hydrochlorkl, davon kdnnen wie foigt hergestellt werden: 

30 Zusammensetzung (fOr 1000 Lacktabletten) 

Wirkstoff 
100,0 g 
Lactose 
35 100,0 g 
MaisstSrke 
70,0 g 
Talk 
8,5 g 

40 Calciumstearat 
1.5 g 

Hydroxypropylmethyl cellulose 
2,36 g 
Schellack 
45 0,64 g 
Wasser 
q.s. 

Methylenchlorid 
q.s. 

so Der Wirkstoff, die Lactose und 40 g der Malsstarke werden gemischt und mit einem Weister, hergestellt 
aus 15 g Malsstarke und Wasser (unter Erwarmen), befeuchtet und granuliert. Das Granulat wird getrocknet, 
der Rest der MaisstSrke, der Talk und das Calciumstearat zugegeben und mit dem Granulat vermischt Das 
Gemisch wird zu Tabletten (Gewicht: 280 mg) verpresst und diese mit einer Losung der Hydroxypropylmethyl- 
cellulose und des Schellacks in Methylenchlorid lackiert; Endgewlcht der Lacktablette: 283 mg 

55 

Beispiel 101: 



Gelatlnesteckkapsein, enthaltend 100 mg Wirkstoff. z.B. (2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2- 
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phenethyl)-4-piperidinaminoderein Salz, z.B. das Hydrochloride davon, konnen z.B. folgendermassen herge- 
stellt warden: 

Zusammensetzung (fur 1000 Kapsein) 

WirkstDff 
100.0 g 
Lactose 
250.0 g 

mikrokristalline Zellulose 
30.0 g 

Natriumlaurylsulfat 
2,0 g 

Magnesiumstearat 
8,0 g 

Das Natriumlaurylsuifat wird durch ein Sieb mit einer Maschenweite von 0,2 mm zu dem lyophilisierten 
Wirkstoff hinzugesiebt. Beide Komponenten werden innig vermischt. Dann wird zunachst die Lactose durch 
ein Sieb mit einer Maschenweite von 0,6 mm und dann die mikrokristalline Zellulose durch ein Sieb mit einer 
Maschenweite von 0,9 mm hinzugesiebt. Daraufhin wird erneut 10 Minuten innig gemischt. Zuletzt wird das 
Magnesiumstearat durch ein Sieb mit einer Maschenweite von 0.8 mm hinzugesiebt. Nach 3- minutigem wei- 
teren Mischen werden je 390 mg der erhaltenen Formulierung in Gelatinesteckkapsein der Grosse 0 abgelullt. 



In analoger Weise wie in den vorstehenden Beispielen 99 bis 101 beschrieben kann man auch pharma- 
zeutlsche Praparate, enthaltend eine andere Verbindung der Formel I gemass einem der vorhergehenden Her- 
stallungsbeisplele herstellen. 



Patentanspruche 

1. Eine 1-Acylpiperidlnverblndung der Formel I 



worin R-, einen gegebenenfalls substltuierten AralkyI-, AryloxyalkyI-, HeteroaralkyI-, AroyI-, HeteroaroyI-, 
Cycloalkylcarbonyl-, AralkanoyI-, HeteroarylalkanoyI-, Aralkoxycarbonyl- Oder Arylcarbamoylrest Oder 
den Acylrest einer gegebenenfalls durch NIederalkanoyI oder CarbamoylnlederalkanoyI N-substitulerten 
a-Aminosaure bedeutet, R2 CydoalkyI oder einen gegebenenfalls substltuierten Aryl- Oder Heteroarylrest 
darstellt, Rsfiir Wasserstoff, AlkyI, Carbamoyl oder einen gegebenenfalls durch Carboxy oder verestertes 
Oder amidiertes Carboxy substltuierten Alkanoyt- oder Alkenoylrest steht, R4 einen gegebenenfalls sub- 
stltuierten Aryl- Oder gegebenenfalls partiell hydrierten Heteroarylrest bedeutet, Methylen, Ethylen, 
eine direkte Bindung, eine gegebenenfalls ketalisierte Carbonylgruppe oder eine gegebenenfalls 
veretherte Hydroxymethylengruppe darstellt, X2fur Alkylen, Carbonyl oder eine direkte Bindung steht und 
X3 Carbonyl. Oxonlederalkylen, Oxo(aza)niederalkylen oder einen gegebenenfalls durch Phenyl, Hydro- 
xymethyl, gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxy oder in hdherer als der a-Stellung durch 
Hydroxy substltuierten Alkylenrest darstellt, oder ein Salz davon. 

2. Eine Verbindung gemass Anspruch 1 der Formel I, worin Ri einen unsubstitulerten oder Im Phenyltell 
durch Niederalkyl. Niederalkoxy, Diniederalkylamino, Halogen und/oder Trifluor methyl substltuierten 
Phenyl-, Diphenyl-, Naphthyl- oder Fluorenylnlederalkylrest, einen unsubstitulerten oder im Phenyltell 
durch Halogen und/oder Triazolyl substltuierten Phenoxynlederalkylrest, einen als Heteroarylrest 6-glled- 
riges monocydlsches oder aus eInem 6-giledrigen und elnem 5* oder 6-gliedrigen Ring aufgebautes bi- 



Beispiel 102: 




(I), 



77 



EP 0 532 456 A1 



cyclisches Azaheteroaryl aufweisenden Heteroarylniederalkylrest, einen unsubstituierten oderdurch Nie- 
deralkyl, Niederalkoxy, Hydroxy, DIniederalkylamino. Halogen, Cyano und/oder Trifluormethyl substitu- 
lerten Benzoyl-, NaphthoyI-, FluorenoyI Oder bis 8-gliedrlgen Cycloalkylcarbonylrest, einen unsubsti- 
tuierten Oder im Phenylteil durch Niederallcyl, Niederallcoxy, Diniederalkylamino, Halogen und/oder Triflu- 
ormethyl substituiertes Phenyl- oder Diphenyiniederalkanoylrest, einen ais Heteroarylrest 6- gliedriges 
monocyclisches oder aus einenfi 6-gliedrigen und einenn oder zwei 5- oder 6-gliedrigen Ring(en) aufge- 
bautes bi- oder tricyclisches Azaheteroaryl aufweisenden Heteroarylniederalkanoylrest, einen unsubstituier- 
ten Oder \m Phenylteil durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Diniederalkylamino, Halogen und/oder Trifluormethyl 
substituiertes Phenylniederalkoxycarbonyl- oder N-Phenylcarbamoylrest oder den Acylrest einergegebenen- 
falls durch NiederalkanoyloderCarbamoylniederalkanoyl N-substituierten, in der Naturals Peptidbaustein vor- 
kommenden a-Aminosaure bedeutet, R2 5- bis 7-gliedriges CydoalkyI oder einen unsubstituierten oderdurch 
aromatisch gebundenes Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen und/oder Trifluormethyl substituierten Phenyl-. 
Naphthyl- oder 6-glledrigen monocydischen Azaheteroarylrest darstellt R3 fur Wasserstoff, Niederalkyl, 
Carbamoyl, Niederalkanoyl, CarboxyniederalkanoyI oder CarboxyniederalkenoyI, Niederalkoxycarbonyl- 
niederalkyl, CarbamoylniederalkanoyI, N-Mono-oder N,N-Di-Niederalkylcarbamoylnlederalkanoyl, N-Cy- 
cloalkylcarbamoylniederalkanoyl oder N-Phenylcarbamoylniederaikanoyl steht, R4 einen unsubstituierten 
oderdurch Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen und/oder Trifluormethyl substituierten Phenyl-. Naphthyl- 
oder Pyridylrest Oder einen unsubstituierten oderdurch Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen und/oder Tri- 
fluormethyl Osubstituierten und gegebenenfells durch Niederalkanoyl N-substituierten, aus einem ge- 
gebenenfalls partiell hydrierten 5-oder 6-gliedrigen Mono- oder Diaza- oder Oxaheteroarylrest sowie ei- 
nem 6-gliedrigen Arylrest aufgebauten Heteroarylrest bedeutet Xi Methylen, Ethylen, eine gegebenen- 
falls mit einem Niederalkanol oder einem Niederalkandiol ketallsierte Carbonylgruppe, elne gegebenen- 
falls mit einem Niederalkanol veretherte Hydroxymethylengruppe oder eine direkte Bindung darstellt, X2 
fur Carbonyl, Niederalkylen oder eine direkte Bindung steht und X3 Carbonyl, Oxoniederalkylen, 
Oxo(aza)niederalkylen oder einen unsubstituierten oder durch Phenyl oder in 1-, 2- oder, sofern vorhan- 
den, 3-Stellung zum N-Atom durch Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, N-mono- oder N.N-Dinie- 
deralkylcarbamoyl oder Hydroxymethyl substituierten Niederalkylenrest darstellt. oder ein Salz davon. 

Elne Verbindung gemass Anspruch 1 der Fornnel t, worin Ri unsubstltuiertes oder im Phenylteil durch Nie- 
deralkyl, Niederalkoxy, Diniederalkylamino, Halogen und/oder Trifluormethyl substituiertes Phenyl- oder 
Diphenyl-Ci-C4-alkyl, unsubstltuiertes oder im Phenyl durch Halogen und/oder Triazolyl substituiertes 
Phenoxy-CrC4-alkyl, Pyridyl- oder Chinoiinyl-Ci-C4-alkyl, unsubstltuiertes oder durch Niederalkyl, 
Niederalkoxy. Diniederalkylamino, Halogen und/oder Trifluormethyl substituiertes Benzoyl, unsubstltu- 
iertes Oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Diniederalkylamino, Halogen und/oder Trifluormethyl sub- 
stituiertes NaphthoyI, unsubstltuiertes oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy. Halogen und/oder Trifluor- 
methyl substituiertes Pyridyicarbonyl oder Chinolinylcarbonyl. unsubstltuiertes oder durch Niederalkyl, 
Niederalkoxy, Diniederalkylamino, Halogen und/oder Trifluormethyl substituiertes 5-bis 7-gliedriges Cyc- 
loalkylcarbonyl, unsubstltuiertes oder im Phenyl durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Diniederalkylamino, Ha- 
logen und/oder Trifluormethyl substituiertes Phenyl- oder Diphenyl-Ci-C4-alkanoyl, unsubstltuiertes oder 
im Phenylteil gegebenenfalls im Phenyl durch Niederalkyl. Niederalkoxy, Diniederalkylamino, Halogen 
und/oder Trifluormethyl substituiertes N-PhenylcarbamoyI Oder eine Gruppe der Formel la 



■C-CH-NH-Rfi 
O 



(la) 



darstellt, in der R5 Wasserstoff, unsubstltuiertes oder durch Hydroxy, Mercapto, Amino, gegebenenfalls 
durch Hydroxy substituiertes Phenyl, Carboxy, Carbamoyl oder Ureido substituiertes Ci-C4-Alkyl und Re 
CrCz-Alkanoyl bedeutet, R2 5- bis 7-gliedriges CydoalkyI oder einen unsubstituierten oderdurch aroma- 
tisch gebundenes Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Alkoxy, Halogen und/oder Trifluormethyl substituierten Phenyl-, 
Naphthyl- Oder Pyridylrest darstellt, R3 fur Wasserstoff, Ci-C7-Alkyl, Cart)amoyI. Cz-Cy-Alkanoyl. 
Carboxy-Ct-C4-alkanoyl oder Carboxy-C2-C4-alkenoyl steht. R4 unsubstltuiertes oderdurch Ci-C4-Alkyt, 
Ci-C4-Alkoxy, Halogen und/oder Trifluormethyl substituiertes Phenyl oder Naphthyl oder unsubstltuier- 
tes Pyridyl, Benzofuranyl, Indolyl, 2,3-Dihydroindolyl, Benzimidazolyl, Chinolyl oder 1,2,3,4- 
Tetrahydrochinolinyl bedeutet, Xi Methylen, Hydroxymethylen, CrC4-Alkoxymethylen, Carbonyl oderDi- 
Ci-C4-alkoxymethylen oder eine direkte Bindung darstellt, X2furCi-CrAlkylen, Carbonyl oder eine direkte 
Bindung steht und X3 Carbonyl, Ci-C4-Alkylen. Carboxy-Ci-C4-alkylen, CrC4-A!koxycarbonyl-Ci-C4-al- 
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kylen, Carbamoyl-Ci-C4-aIkylen oder Hydroxymethyl-Ci-C4-alkylen darstellt, Oder ein Salz davon. 

4. Eine Verbindung gemass Anspruch 1 der Formel I, worin Ri unsubstituiertes oder durch CrC4-Alkyl, Cr 
C4-Alkoxy, Halogen und/oder Trifluormethyl substitulertes Benzoyl, NaphthoyI Oder Phenyl-Ci-C4-alka- 
noyl, unsubstituiertes Pyridylcarbonyl oder Chinolinylcarbonyl oder eine Gruppe der Formel la 



-C 
II 

o 



(la) 



darstellt, in der Rs Wasserstof f. unsubstituiertes oder durch Hydroxy, Mercapto, Amino, gegebenenfalls 
durch Hydroxy substitulertes Phenyl, Carboxy, Carbamoyl oder Ureido substitulertes Ci-C4-Alkyl und Re 
C2-C7-Alkanoyl bedeutet, R2 5- bis 7-glledriges CycloalkyI oderelnen unsubstitulerten oder durch aroma- 
tisch gebundenes Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Alkoxy, Halogen und/oder Trifluormethyl substitulerten Phenyl-, 
Naphthyl- oder Pyridylrest darstellt, R3 fur Wasserstoff, Ci-Cy-Alkyl, Carbamoyl, C2-C4-Alkanoyl, 
Carboxy-CrC4-alkanoyl oder Carboxy-Cg-Cs-alkenoyl steht. R4 unsubstituiertes oder durch CrC4-Alkyl, 
Ci-C4-Alkoxy, Halogen und/oder Trifluormethyl substitulertes Phenyl oder Naphthyl oder unsubstituier- 
tes Pyridyl, Benzofuranyl, Indolyl, Benzimidazolyl oder Chlnolyl bedeutet, Xi Methylen, Hydroxymethylen, 
Ci-C4-Alkoxymethylen, Cartjonyl. Di-Ci-C4-alkoxymethylen oder eine direkte Bindung darstellt, X2 fiir Ci- 
CyAlkylen. Carbonyl oder eine direkte Bindung steht und X3 Cart)onyl. Ci-C4-Alkylen, Cari>oxy-CrC4- 
alkylen, Ci-C4-Alkoxycarbonyl-CrC4alkylen, Carbamoyl-Ct-C4-alkylen, oder HydrDxymethyl-Ci-C4-alky- 
len darstellt, oder ein Salz davon. 

5. Eine Verbindung gemSss Anspruch 1 der Formel I, worin Ri unsubstituiertes oder durch Ci-C4-Alkyl, Ct- 
C4-Alkoxy, Halogen der Atomnummer bis und mit 35 und/oder Trifluormethyl mono- oder disubstituiertes 
Benzoyl oder unsubstituiertes NaphthoyI oder Phenyl-Ci-C4-alkanoyl bedeutet, R2 unsubstituiertes oder 
durch Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Alkoxy, Halogen der Atomnummer bis und mit 35 und/oder Trifluormethyl mono- 

oder disubstituiertes Phenyl oder unsubstituiertes Pyridyl darstellt, R3 fur Wasserstoff, Ci-C4-Alkyl, 
Carbamoyl oderCz-CT-AlkanoyI, steht, R4 unsubstituiertes oder durch Ci-C4-Alkyl, CrC4-AIkoxy, Halogen 
der Atomnummer bis und mit 35 und/oder Trifluormethyl mono- oder disubstituiertes Phenyl oder unsub- 
stituiertes Naphthyl, Pyridyl, Benzofuranyl, Indolyl, Benzimidazolyl oder Chinolyl bedeutet, Xi Methylen, 
Hydroxymethylen, Carbonyl oder eine direkte Bindung darstellt, X2 fur eine direkte Bindung steht und X3 
Ci-C4-Aikylen, darstellt, Oder ein Salz davon. 

6. Eine Verbindung gemSss Anspruch 1 der Formel I, worin Ri unsubstituiertes Oder durch Ci-C4-Alkyl, Ci- 
C4-Alkoxy, Halogen der Atomnummer bis und mit 35 und/oder Trifluormethyl mono- oder disubstituiertes 
Benzoyl oder unsubstituiertes NaphthoyI bedeutet, R2 unsubstituiertes oder durch Halogen der Atomnum- 
mer bis und mit 35 und/oder Trifluormethyl mono- oder disubstituiertes Phenyl darstellt, R3 fur Wasserstoff 
steht, R4 unsubstituiertes Chinolyl bedeutet, Xi Methylen darstellt, X2 fur eine direkte Bindung steht und 
X3 Ci-C4-Alkylen darstellt, Oder ein Salz davon. 

7. (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(2-naphthoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon. 

& (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3-trifluormethylbenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamln oder ein Salz da- 
von. 

9. (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-bis-(trifluormethyl)-benzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-plperidinamin oder ein 
Salz davon. 

10. (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(4-chinolyimethyl)-4-piperidinamln oder ein Salz davon. 

11 . (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-'(1 -naphthoyl)-N-(4-chinolylmet hyl)-4-piperidinamln oder ein Salz davon. 

12. (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon. 

13. (2R'',4S>2-Benzyl-1-(2-chlnolinylcart)onyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon. 

14. (2R*.4S*)-2-Benzyl-1-(4-chlor-phenylacetyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidlnamln oder ein Salz davon. 
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15. (2R*,4S>2-Benzyl-1-(benzyloxycarbonyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinarnin Oder ein Salz davon. 

16. (2R*,4S>2-Benzyl-1-(2-phenylethyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin Oder ein Salz davon. 

17. (2R^4S>2-Benzyl-1-(2-naphtylacetyl)-N-(4-chinolylmethylH-plperidlnamin oder ein Salz davon. 

18. (2R*.4S>2-Benzyl-1-(4-chinolylmetliyl)-N-(4-chinolylmetliyl)-4-piperidinamin Oder ein Salz davon. 

19. (2R*.4S*)-2-Benzyl-1-(2,4-dichlorbenzyl)-N-(4-chlnolylnriethyl)-4-piperldinamln Oder ein Salz davon. 

20. (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(2,2-diphenyiethyl)-N-(4-chinolyimethyI)-4-piperldinam!n Oder ein Salz davon. 

21. (2R*.4S*)-2-Benzyl-1-(phenyicarbamoyi)-N-(4-chinoiyimethyi)-4-piperidinamin oder ein Saiz davon. 

22. (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(diphenylacetyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamln oder ein Salz davon. 

23. (2R'',4S>2-Benzyi-1-(2-pyridylacetyl)-N-(4-ciiinoiylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Saiz davon. 

24. (2R*,4S>2-Benzyl-1-(4-pyridylacetyl)-N-(4-chinoiylmethyl)-4-plperidinamin oder ein Saiz davon. 

25. (2R*,4S>2-Benzyl-1-(2.3-diphenyipropionyi)-N-(4-chinolyinriethyiH-P''Pe"<^<na'"'^ oder ein Salz davon. 

26. (2R*.4S>2-Benzyl-1-((3S)-(2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3,4-b]indd-3-yi)-c^^ 
piperldinamin oder ein Salz davon. 

27. (2R*,4S^-2-Benzyi-1-(3-nriethoxybenzoyi)-N-(4-cliinolylmetliylH-Piperi<iinanf)in oder ein Salz davon. 

28. (2R^4S*)-2-Benzyl-1-(3-N,N-dimethylaminobenzoyi)-N-(4-chinoiylmethyi)-4-piperldinan^1in Oder ein Salz 
davon. 

29. (2R*,4S>2-Benzyl-1-(cls,cls-3,5-dlnriethylcydohexylcarbonyl)-N-(4-chlnoiylnrieth^ 
Oder ein Salz davon. 

30. (2R*.4S>2-Benzyl-1.(3,5-bis-(trifluormethyl)-benzyi)-N-(4-chinolylniethyl)-4-piperi oder ein 
Salz davon. 

31. (2S*.4R>2-Benzyl-1-[2K5-chlor-1H-1,2,4-trlazoi-1-yl)piienoxyetliyi]-^^ 
Oder ein Satz davon. 

32. (2R*.4S*)-2-Benzyl-1-((S)-phenyialanyi)-N-(4-chinoiyimetiiyi)-4-piperidinamin oder ein Saiz davon. 

33. (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-((R)-phenylaianyl)-N-(4-chinolyimethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon. 

34. (2R^4S>2-Benzy|.H(S)-N-acetyl-phenylalanyl)-N-(4-chinolyl^rlethyl)^^ oder ein Salz davon. 

35. (2R*,4S'>2-Benzyl-1-((r^N-acetyl-phenyiaianyl)-N-(4-chindylnriethyl)^ oder ein Salz davon. 

36. (2R*.4S>2-Benzyl-1-<(S)-N-(4-carboxanriido-butyroyl^phenylalanyl)-N-(4-c^ 
Oder ein Salz davon. 

37. (2R*,4S>2-Benzyl-1-((R)-N-(4-carboxamido-butyroyl)-phenylaianyi)-N-(4-chino^ 
Oder ein Salz davon. 

38. (2R*,4S>2-Benzyl-1-benzoyl-N-(4-ciiinolylmethyl)-4-piperidlnamln oder ein Saiz davon. 

39. (2R*,4S>2-Benzyl-1-(3-chiorbenzoyi)-N-(4-chinolylmethyi)-4-plperidinamin oder ein Salz davon. 

40. (2R%4S>2-Benzyi-1-(3,5-dlchlorbenzoyl)-N-(4^hlnolyinfiethyi)-N-(3-^^ 
Oder ein Salz davon. 

41. (2R,4S)- Oder (2R.4R)-2-Benzyi-1-(3,5-dinf>ethylbenzoyi).N-(4-chinolylmethylH-piperldlnamin oder ein 
Salz davon. 
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42. (2S,4R) und (2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2-phenethyl)-4-piperidinamin Oder ein Salz 
davon. 

43. (2R.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-diinethylbenzoyl)-N-(3-chinolylmethylH-piperidinamin oder ein Salz davon. 

44. (2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2-chinolylmethyl)-4-piperidinamln Oder ein Salz davon. 

45. (2R,4S)- Oder (2R,4R)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-benzyl-4-piperidinamin oder ein Salz davon. 

46. (2S,4R)- Oder (2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethyibenzoyl)-N-benzyt-4-piperidinamin oder ein Salz davon. 

47. (2R,4S)- Oder (2R,4R)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4-pyridylmetliyl)-4-piperidinamin oder ein 
Salz davon. 

48. (2R,4S)- Oder (2R,4R)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(3-pyridylmethyl)4-plperidinamin oder ein 
IS Salz davon. 

49. (2S,4R)- und (2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin Oder ein 
Salz davon. 
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50. (2R*.4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dlmethylbenzoyl)-N-benzyl-N-carbamoyl-4-plperidinamin Oder ein Salz da- 
von. 

51. (2R,4S)-2-Benzyt-1-(3.5-dlnfiethylbenzoyl)-N-(3-phenylpropyl)-4-plperidlnamin; 

(2S,4S)-2-Benzyt-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(3-pheny[propyl)-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-(2-methoxybenzyl)-4-piperidinamln; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dlmethylbenzoy|)-N-(2-methoxybenzyl)-4-piperW 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dinriethylbenzoyl)-N-[2-(2-niethoxyphenyl)ethyl]-4-plperidin 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dlniethylbenzoyl)-N-|2-(2-nfiethoxyphenyl)ethy^ 

{2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-diniethyibenzoyl)-N-[3-(2-methoxyphenyl)propyl]-4-piperidinanriin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimeth>ibenzoyi)-N-[3-(2-methoxyphenyl)pr^^^^ 

(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dinriethylbenzoyl)-N-(2-trlfluormethylbenzyl)-4-piperidi 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dinriethyibenzoyl)-N-(2-trifluornriethylbenzylH^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2-trifluormethy[phenyl)ethylH^ 

(2S.4S)-2-Benzy1-1-(3.5-dirnethylbenzo>i)-N-[2-(2-trlfluornf^ 

(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dinriethylbenzoyl)-N-[3-(2-trrfluornfiethylphenyl)prop 

(2S.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethyibenzoyi)-N-[3-(2-trifluornriethylphenyi)prop 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dinriethylbenzoyl)-N-(3-trifluornriethylbenzyl)-4-piperidinanfii^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dinr)eth>ibenzoyl)-N-(3-trifluormeth>ibenz^ 

(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(3-trifIuormethylphenyl)ethyl]-4-piperidinam 

(2S.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimeth>ibenzoyl)-N-[2-(3-trifluornrieth>i^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-diniethylbenzoyl)-N-[3-(3-trifluornriethylphenyl)propyl]-4-piperid 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-diniethylbenzoyl)-N-[3-(3-trifluornriethylphenyl)propyl]-^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dlnriethylbenzoyl)-N-(4-trifluorniethylbenzyl)-4-piperi 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-diniethylbenzoyl)-N-(4-trlfluormethvibenzylH>^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3>dlnfiethylbenzoyl)-N-|2-(4-trifluorniethylph 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyi)-N-[2-(4-trifluornrieth>^^ 

(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3>dimethylbenzoyl)-N-[3-(4-trifluornfietliylphenyl)propyl]-4-pip 

(2S,4S).2-Benz>i-1-(3.5-din(ieth|^benzoyl).N-[3-(4-triflu^^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dinriethylbenzoyl)-N-(2,3-diniethoxybenzyl)-4-piperidinamln; 

(2S,4S)-2-Benzyi-1-(3,5-dimethylbenzoyi)-N-{2,3-diniethoxybenzylH^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dinriethylbenzoyl)-N-[2-(2,3-dimethoxyphenyl)etliyl]-4piperidinamin 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-diniethylbenzoyl)-N-[2-(2,3-diniethoxyphenyl)ethyl]-4-p 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2,3-dlmethoxyphenyl)propyl] -4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benz>i-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2>dimethoxyphenyl)propy^^ 

(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-{2,4-dimethoxybenzyl)-4-piperidinaniin; 

(2S,4S)-2-Benz>i-1-(3>dinriethylbenzoyi)-N-{2,4-dimethoxybenzvi)^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dlmethylbenzoyl)-N-[2-(2Adimethoxyphenyl)ethylM-^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyi)-N-[2-(2,4-dlnriethoxyphenyl)ethyl 



81 



EP 0 532 456 A1 



(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3>dimethylbenzoy!)-N-[3-(2,4-dimethoxyphenyl)propyl]-4-p 

(2S,4S^2-Benzy1-1-(3,5-dlmethylbenzoyi)-N-[3-(2,4-dimethoxyphenyl)propyl]-^^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2,5-dimetho)cybenzyl)-4-piperW 

(2S.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2,5-dimethoxybenzylH-pipe"^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethyibenzoyl)-N-[2-(2,5-dimethoxyphenyl)ethyl]-4-^ 

(2S.4S)-2-Benzy1-1-(3>dimethylbenzoyl)-N-[2-(2,5-dimethoxyphenyl)ethyl^ 

(2R.4S)-2-Benzy!-1-(3.5-dlmethylbenzoyl)-N-[3-(2,5-dimethoxyphenyl)propyl]-4-p^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2,5-dimethoxyphenyl)propyl]-4-plperi^ 

(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2,6<limethoxybenzyl)-4-piperi^ 

(2S,4S)-2-Benzvi-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-(2.6-dimethoxybenzyl)-4^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2,6-dimethoxyphenyl)ethyl]-4-piperidinam 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2.6-dlmethoxyphenyl) 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2,6-dimethoxyphenyl)propyl^ 

(2S.4S)-2-Benzyi-1-(3,5-dimethylbenzoyi)-N-[3-(2.6-dimethoxyph 

(2R.4S)-2-Beruyl-1-(3>dimethylbenzoyl)-N-(2>methylendioxybenzyl)-4-plperidlnami 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethylbenzo>i)-N-(2,3-methylendioxybenzylV4-pipe 

(2R,4SV2-Benzyl-1-(3.6-dlmethylbenzoylVN-[2-(2>methylendioxyphenyl)eth^^^ 

(2S,4S)-2-Benzvi-1-(3,5-dlmethy1benzovd)-N-[2-(2>meth>iendiox^ 

(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3>dlmethylbenzDyl)-N-[3-{2>methylendioxyphenyl)propyl]-^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2>meth>iendioxyphenyl)p 

(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-(2,4-methylendioxybenzyl>-4-piperidinami^ 

(2S.4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-(2,4-methylendioxybenzylH^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dlmethylbenzoyl)-N-[2-(2.4-methylendioxyphe^^^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1.(3.5-dimethylbenzoyl)-^-|2-(2.^^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3>dimethylbenzoylVN43-(2,4-methylendioxyphenyl)propyl]-^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-{3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2.4-methyIendioxyphenyl)pro 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dlmethylbenzoyl)-N-(lndol-2-ylmethyl)-4-piperidinamin 

(2S.4S)-2-Benzyl-1-(3>dimethy1benzo>i)-N-(indol-2-ylmethyl)-4-piperi^ 

(2R,4S)-2-BenzyI-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(indol-3-ylmethyl)-4-piperid^ 

(2S,4S)-2-Benz>i-1-(3,5-dimethylbenzoy|)-N-(indol-3-ylmethy^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(chmolin-2-ylmethyl)-4-^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(chinolln-3-ylmethylH-Pipe^^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-(2-chlorbenzyl)-4-piperidinam 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dlmethyibenzoyl)-N-(2-chlorben 

(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dlmethylbenzoyl)-N-[2-(2-chlorphenyl)ethyl]-4-pipe 

(2S,4S)-2-BenzyI-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2-chlorphenyl)ethyl>4-pi^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3>dimethylbenzoyl)-N-[3-(2-chloiphenyl)propyl^4-p 

(2S,4S)-2-Benzy1-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2-chlorphenyl)prop^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(3-chlorbenzyl>-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benz>i-1-(3.5-dimethylbenzo>i)-N-(3-ch!orbenzyl)-4-piperidm 

(2R,4S)-2-Benzyi-1-(3>dimethyibenzoyl)-N-[2-(3-chlorphenyl)ethyl^4-plpeiidinam 

(2S,4S)-2-Benzyi-1-(3.5-dimethylbenzoy|)-N-[2-(3-chloiphenyO^^ 

(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(chinolin-2-ylmethylH-P"Peridinamin 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dlmethylbenzoyl)-N-(chlnolin-2-ylmethyl)-4-piperidinam 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3>dimethylbenzoyl)-N-(chinolin-3-ylmethylH-P>peridi 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3>dirTWthylbenzovi)-N-(chlnolin-3-ylmethyl)^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-(2-chlorbenzyl)-4-plperidinam 

(2S,4S)-2-Benzy1-1-(3,5-dimeth>ibenzoyi)-N-(2-chlorbenzyl)-4-p 

(2R,4S)-2.Benzyl-1-(3>dimethylbenzoyl)-N-|2-(2-chlorphenyl)ethyl]-4-plperidin 

(2S.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2-chloiphenyl)ethyl^^^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2-chlorphenyl)propyl]-4-piperi 

(2S,4S)-2-BenzyI-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2-chloiphenyl)propyl]-4-plperidin 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethyibenzoyl)-N-(3-chlorbenzyl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzy1-1-(3,5-dimethylbenzo>i)-N-(3-chlorbenzyl)-4-pipe 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(3-chlorphenyl)ethylH-piperidinam 

(2S,4S)-2-Benzvi-1-(3.5-dlmethylbenzoyi)-N-[2-(3-chlorphenyl)^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3.6-dimethylbenzoyl)-N-[3-(3-chlorphenyl)propyll-4^ 

(2S,4S)-2-Benz>1-1-(3>dimethyibenzoyi)-N-[3-(3-chlorpheny^ 
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(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dlmethylbenzoyl)-N-(4-chlorbenzylH-P"peridinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dlmethylbenzoy|)-N-(4-chlorbenzy^ 

(2R.4S)-2-Benzyi-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(4-chlorphenyl)ethylH-P 

(2S,4S)-2-Benzvi-1-(3.5-dimethy|benzoyl)-N-[2-(4-chlorph 

(2R.4S)«2-Benzyl-1-(3,5-dimethy!benzoyl)-N-[3-(4-chlorphenyl)propyl]-4-plperidin 

(2S.4S)-2-Benz>i-1-(3.5-dimethylbenzo>^)-N-[3-{4-chloiphenyO^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-{3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4-methoxynaphth-1-ylmethyl)-4-pip 

{2S,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethvibenzoyl)-N-(4-methoxynaphth-1-ylmethylH^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-(3,4-ethylendloxybenzyl)-4-pip^^^ 

(2S,4S)-2-Benzyi-1-(3,5-dlmethyibenzoyl)-N-(3,4-ethv1endloxyben^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(indol-2-ylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3.6-dimethylbenzov1)-N-(lndol-2-ylmethyl)-4^ 

(2R.4SV2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(indd-3-ylmethylH^ 

(2S,4S)-2-Benzy1-1-(3>dimethylbenzoyi)-N-(indol-3-ylmethyI)-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dlmethylbenzoyl)-N-(chinoIin-2-ylmethyt^4-piperidin 

(2R,4S)-2-Beiizvi-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(^^ 

(2S.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethvibenzoyl)-N-(chinolin-3-ylmeth>i)-4-p 

(2R,4S)-2-Benzyi-1-(3,5-dlmethylbenzoyi)-N-(2-chlorbenzylH-Piperi<''"a"^^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2-chlorben2yl)-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5<linriethyibenzoyl)-N-[2-(2-chlorphenyl)ethyl] -4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzv1-1-(3.5-dimethylbenzo>i)-N-[2-(2-chIorphenyl)^ 

(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3>dimethylbenzoyl)-N-[3-(2-chlorphenyl)propyll-4^ 

(2S,4S)-2-Beiuy1-1-{3>dlmeth>iben2oyl)-N-[3-(2-chlorphenyl)propy^^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dlmethylbenzoyl)-N-(3-chlorbenzyl)-4-piperidinam 

(2S,4S)-2-Benzyi-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(3-chlorbenz>i)-4^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(3-chlorphenyl)ethylH-piperidinam 

(2S,4S)-2-Benzy1-1-(3>dimeth>ibenzov1)-N-[2^3-chlorphenyO^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3>dimethyibenzoyl)-N-[3-(3-chlorphenyl)propyl}-4-pl^ 

(2S,4S)-2-Benzyi-1-(3>dimeth>ibenzoyi)-N-[3-{3-chlorphenyl)p^^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-(4-chlorbenzyl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4-chlorbenzyl)-4-P'Peridinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3>dimethylbenzoyl)-N-[2-(4-chlorphenyl)ethylH-Plpe^^ 

(2S,4S)-2-Benzvi-1-(3.5-dlmeth>ibenzoyi)-N-[2-{4-chlorphenyl)eth^^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoy1)-N-[3-(4-chloiphenyl)propyl]^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3>dimethylbenzoyl^N-[3K4-chlorphenyl)propyl]-4-pi^^ 

(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4-methoxynaphth-1-ylmeth^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-(4-methoxynaphth-1-ylmethyl)-4-piperi^ 

(2R,4S)-2-BenzyI-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(3,4-ethylendtoxybenzyl)-4-piperi 

(2S,4S)-2-Benzy1-1-(3.5-dimethylbenzo>i)-N-(3,4-eth>iendto^ 

(2R,4S)-2-Benzyi-1-(3>ditrlfluormethylbenzoyl)-N-(indol-2-ylmethyl)-4-piperi^ 

(2S.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrrfluormethylbenzoyl)-N-(indol-2-ylmethy^^^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3>ditrmuormethylbenzoyl)-N-(lndol-3-ylmethyl)-4-piperidlnam 

(2S,4S)-2-Benz>i-1-(3>ditrifluormethylbenzoyl)-N-(indol-3-ylmethylH^ 

(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-(chinolin-2-ylmethyl)-4-pl^^^^ 

(2S,4S)-2-Benzv1-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl^N>(chinolin-2-^^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-(chinolln-^^^ 

(2S.4S)-2-Benzy1-1-(3,5-ditrtfluormethylbenzoyl)-N-(chinolin-3-vimet^^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-diWluormethylbenzoyl)-N-(2-chlorbenzyi)-4-piperidm 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrmuormethylbenzoyl}-N-(2-chlorbenz>^^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-ditrifluormethyIbenzoyl)-N-[2-(2-chlorphenyl)ethyl]-4-piper^^ 

(2S,4S)-2-Benzy1-1-(3,5-ditrlfluormethylbenzoyl)-N-[2-(2-chlorphenv^^ 

(2R,4S)-2-BenzyI-1-(3>ditrifluormethylbenzoyl)-N-[3-(2-chlorphenyl)propyl]^ 

(2S,4S)-2-Benzy1-1-(3>ditrifluormethylbenzoyl)-N-[3-(2-chlorphen>^^ 

(2R,4S)-2-BenzyI-1-(3,5-diWluormethylbenzoyl)-N-(3-chlorbenzyl)-4-plperidlnam 

(2S.4S)-2-BenzyI-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-(3-chlorbenz>dM^ 

(2R,4S)-2-Benzyi-1-(3>ditrifluormethylbenzoyl)-N-[2-(3-chloiphenyl)ethylH^ 

(2S,4S)-2-Benzyi-1-(3>ditrlfluormethylbenzoyl)-N-[2-(3-chloiph 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3>ditrifIuormethylbenzoyl>N-[3-(3-chlorpheny^ 
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(2S,4S)-2-Benzy!-1-(3,5-ditrlfluormethy!benzoyl)-N-[3-(3-chIorphenyl)propyl]-4-piperidinam 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-(4-chlorben2yl)-4-piperidin^^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-(4-chlorbenzylH^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N42-(4-chlorphenyl)ethyl]-4-piperidi^ 

(2S,4S)-2-Benzyi-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-[2-(4-chlor^ 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N43-(4-chlorphenyl)propyl]^^ 

(2S,4S)-2-Benzvi-1-(3.5-ditrmuormethylbenzoyl^N-[3-(4-chloiphenyl)prop^^^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditnfluormethylbenzoyl)-N-(4-methoxynaphth-1-ylm 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3.5Kll1rifluormethylbenzo>i)-N-(4-m 

(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dltrifluormethylbenzoyl)-N-(3,4-ethyte 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-(3.4-ethylendloxybenzylH-Piperidin 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dichIorbenzoyl)-N-([ndol-2-ylmethylH-P'peridin^ 

(2S.4S^2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzo>i)-N-(lndol-2-ilmethi^^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(indoI-3-ylmethyl)-4-piperidinam 

(2S.4S)-2-Benzyi-1-(3,5-dichloitenzovi)-N-(indol-3-ylmethyl)^^ 

(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichloitenzoyl)-N-(chinolin-2-ylmethyl)-4-piperidi 

(2S,4S)-2-Bertzy1-1-(3.5-dich!oitenzoyl)-N-(chinolin-2-ylmethylH^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3>dichIorbenzoyl)-N-(chinolin-3-ylmethyl)-4-piperidinam 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(chinolln-3-vimethyl)^^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dlchlorben2oyl)-N-(2-ch!orbenzyl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dichloitenzovi)-N-(2-chlorbenzviH^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-[2-(2-chlorphenyl)ethyl]-4-piperldinamin: 

(2S.4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dichlorbenzoyl)-N-[2-(2-ch!orphenyl)ethy^ 

(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dichlorbenzoyl)-N-[3-(2-chlorphenyl)propylH-pipeiidh 

(2S,4S)-2-Benzvi-1-(3,5<lichlorbenzovi)-N-[3-(2-chlorphenyl)pro 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(3-chlorbenzyl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3>dlchloitenzov1)-N-(3-chlorbenzyl)-4-pi 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dichlorbenzoyl)-N-[2-(3-chlorphenyl)ethyl]-4-piperidin^^^ 

(2S,4S)-2-Benzy1-1-(3,5-dichlorbenzo>i)-N-[2-(3-chlorphenyl^^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-[3-(3-chlorphenyl)propyl]-4-plperidin 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dichlorbenzoyl)-N-[3-(3-chlorphenyl)propylH-piperidin 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3>dichlorbenzoyl)-N-(4-chlorbenzyl)-4-plperidinamln; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dlchlorbenzoyl)-N-(4-chlorbenzyl)-4-piperidlnarTiin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyf)-N-[2-(4-chlorphenyl)et^^ 

(2S,4S)-2-Benzy1-1-(3>dichloitenzoyl)-N-I2-(4-ch!orphen>^^^ 

(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dich!orbenzoyl)-N-[3-(4-chloiphenyl)propylH-plperidi^ 

(2S.4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dichloitenzoyl)-N-[3-(4-chlorphenyl)propyl]-4-piperidinamin 

(2R.4S)-2-Berizyl-1-(3>dichlorbenzoyl)-N-(4-methoxynaphth-1-ylm 

(2S,4S)-2-Benzyi-1-(3,5-dichlorbenzoy1)-N-(4-methoxynaphth-1-ylmethyl^^^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoy!)-N-(3,4-ethylendioxybenzyl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzy1-1-(3,5-dlchlorbenzovi)-N-(3.4-ethviendioxybenzyO^^^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(indol-2-ylmethyl)-4-piperidinam 

(2S,4S)-2-Benzy1-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(indol-2->imethyl)-4-piperi^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(indol-3-ylmethy!)-4-plperidinam 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethoxybenzoyl)-N-(indol-3-yimethviH^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dlmethoxybenzoyl)-N-(chindln-2-ylmet^^^^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(chinoIin-2-y!methyl)^ 

(2R,4SV2-Ben2yl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(chinolin-3-ylmethyl)-4-piperidi^ 

(2S.4S)-2-Benzv1-1-(3>dimethoxybenzo>1)-N-(chindin-3-ylmethyl)-4^ 

(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethoxyben2oyl)-N-(2-chlorbenzyl)-4-piperidina 

(2S.4S)-2-Benzyl-1-(3>dimethoxybenzoyl)-N-(2-chloitenzyl)-4-piperldinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dlmethoxybenzoyl)-N-[2-(2-chlorphenyl)ethyn^^ 

(2S.4S)-2-Benzvi-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-[2-(2-chlorphenyl)e 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dlmethoxybenzoyl)-N-[3-(2-chlorphenyl)propyl]-4-p^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3>dimethoxybenzoyl)-N-[3-(2-chlorphenyl)propy!]-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethoxybenzoyl)-N-(3-chlorbenzyl)-4-piperidlnamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3>dimethoxybenzoyl)-N-(3-chlorbenzyl)-4-piperi^ 

(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dlmethoxybenzoyl)-N-[2-(3-chlorpheny^ 
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(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-[2-(3-chlorphenyl)ethyl]-4-piperidlnamln; 
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-[3-(3-chlorphenyl)propyl]-4-piper^^ 
(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3>dim8thoxybenzoyl)-N-[3-(3-chlorphenyl)propyl]-4-pip 
(2R,4S)-2-BenzyI-1-(3,5-dlmethoxybenzoyl)-N-(4-chlorbenzyl)-4-piperidinamln; 
(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(4-chlorbenzyl)-4-piperldinamin; 
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N42-(4-chlorphenyl)ethyl]-4-piperidlnam^ 
(2S,4S)-2-Benzyl-1-{3>dimethoxybenzoyl)-N-[2-(4-chlorphenyl)ethyl]-4-piperi^ 
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-[3-(4-chlorphenyl)propyl]-4-piperidin^^ 
(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethoxybenzoyl)-N-[3-(4-chlorphenyl)propyl]-4-piperid 
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethO)cybenzoyl)-N-(4-methoxy^ 
(2S.4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dlmethoxybenzoyl)-N-(4-methoxynaphth-1-ylmethyiH^ 
(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3p5-dimethoxybenzoyl)-N-(3,4-ethylendloxybenzyl)-4-piperW 
(2S,4S)-2-Benzy|.1-(3,5-dlmethoxybenzoyl)-NK3.4-ethylendloxybenzylH-P«Perid^ oderje- 
weils ein Salz davon. 

52. (2R,4S) und (2R,4R)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl).N-(2-phenethyl)-4-plperidlnamin Oder ein Salz 
davon. 

53. (2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-bis-(trifluornfiethyl)-benzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-^ Oder ein 
Salz davon. 

54. (2R.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dlchlorbenzoyl)-N-(4-chlnolylmethyl)-4-piperldlnamin Oder ein Salz davon. 

55. (2R*,4S>2-Benzyl-1-(2,4-dichlorbenzoyl)-N-(4-chinolylnriethyl)-4-plperidlnamln oder ein Salz davon. 

56. (2R'',4S*)-2-Benzyl-1-(phenylacetyl)-N-(4-chlnolylmethyl)-4-plperldlnamin oder ein Salz davon. 

57. (2R*,4S>2-Benzyt-1-(2,6-dichlorbenzoyl)-N-(4-chinolylniethyl)-4-piperldinamln oder ein Salz davon. 

58. (2R*,4S>2-Benzyl-1-(3>dibronribenzoyl)-N-(4-chinolylnriethyl)-4-plperidlnamin oder ein Salz davon. 

59. (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(9-f luorenoyl)-N-(4-chinoiylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon. 

60. (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3-toluoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon. 

61. (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3-brombenzoyl)-N-(4-chlnolylmethyl)-4-piperidlnamln oder ein Salz davon. 

62. (2R*.4S>2-Benzyl-1-(3,5-dihydroxybenzoyl)-N-(4-chlnolylnriethyl)-4-plperidinanfii^ oder ein Salz davon. 

63. (2R*,4S>2-Benzyl-1-(3-cyanbenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperldinamln oder ein Salz davon. 

64. (2R*.4S*)-2-Benzyl-1-(2-chlorbenzoyl)-N-(4-chlnolylmethyl)-4-plperidlnamin oder ein Salz davon. 

65. (2R*.4S*)-2-Benzyl-1-(4-chlorbenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidlnamin oder ein Salz davon. 

66. {2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(9-f luorenyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon. 

67. (2R*.4S>2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-methyl-4-pi^ oder ein Salz 
davon. 

68. (2R*.4S>2-Benzyl-1-(3>dichlorbenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-cyclohexyl-carbanrioyM^ 
in Oder ein Salz davon. 

69. (2R^4S>2-Benzyl-1-(3.5-dicl^lorbenzoyl)-N-(4-chlnolylmethyl)-N-phenyl-carbanloyl-4-piperi 
Oder ein Salz davon. 

70. (2R*,4S>2-Benzyl-1-(d,5-dichlorbenzoyl)-N-(2-phenytethyl)-4-plperidinamin oder ein Salz davon. 

71. (2R^4S>2-Benzyl-1-(3,5-bis-(trifluormethyl)-benzoyl)-N-(2-phenylethylH-piperid oder ein Salz 
davon. 
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72. (2R*,4S>2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(2-naphthoyl)-4-piperidinamin Oder ein Salz davon. 

73. (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(3,5-dimethy!benzoyl)-4-piperidinamin Oder ein Salz da- 
von. 

74. (2R*.4S>2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyi)-N-(4-chinolylcarbonyl)-4-piperldlnamln Oder ein Salz davon. 

75. (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(3-lndolylcarbonyl)-4-plperidinamin Oder ein Salz davon. 

76. (2R*,4S>2-Benzyl-1-(3>dlchlorbenzoyl)-N-(2-indolylcarbonyl)-4-piperidlnamin oder ein Salz davon. 

77. (2R^4S>2-Ben2yl-1-(3,5-dich!oltenzoyl)-N-(5-n^^ethoxy-2-lndolylcaltonyl)^piperidinan^ oder ein 
Salz davon. 

78. (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(1-naphthoyl)-4-plperldinani!n oder ein Salz davon. 

79. (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(phenylacetylH-piperidinamin oder ein Salz davon. 

80. {2R*.4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(2-methoxyben2yl)-4-plperidlnamln oder ein Salz davon. 

81. (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(3-(N-acetyl)-lndolylnriethyl)-4-piperidlnanriin oder ein Salz 
davon. 

82. (2R*,4S>2-Benzyl-1-(3>dlchlorbenzoyl)-N-(2-benzoIb]fiiranylmethyl)-4-plperidlnam oder ein Salz 
davon. 

83. (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3>dichlorbenzoyl)-N-[(3-nriethyibenzo[b]thfophen-2-ylmeth 
Oder ein Salz davon. 

84. (2R*.4S>2-Benzyl-1-(3>dlchlorbenzoyl)-N-(5-nriethoxyindol-3-ylmethyl)-4-plperldlnaniin oder ein Salz 
davon. 

85. (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(3-indolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon. 

86. (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,6-dichlorbenzoyl)-N-phenylcarbamoyl-4-piperidinamln oder ein Salz davon. 

87. (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-diphenylmethyl-4-piperidinamln oder ein Salz davon. 

88. (2R^4S>2-Benzyl-1-(3,5-dlchlort)e^zoyl)-N-(3,4-dlhydro-2H-1-benzopyra 
Oder ein Salz davon. 

89. (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(4-niethoxybenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamln oder ein Salz davon. 

90. {2R*.4S^1'R>N-Benzyl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-2-(1'-hydroxy-r-phenylmethyl)-4-piperW oder 
ein Salz davon. 

91. (2R*.4S^1'R•)-2-(r-hydroxy-r-phenyl-n^1ethyl>-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4-chinolinyl^ 
dinamin oder ein Salz davon. 

92. (2R*,4S*J'S>1-(3,5-Dinriethylbenzoyl)-2-(r-hydroxy-r-phenyl-methyl)-N-(4-chlnoliny^ 
idlnamin oder ein Salz davon. 

93. (2R^4S^rR>2-{r-Hydroxy-1'-(4-chlorphenyl)nrlethyl}-1-(3,5-dimethylbe^zoyl>N-(^ 
piperldinamin oder ein Salz davon. 

94. (2R^4S^1'S>1-(3,5-Di^^lethyIbenzoyl)-2■^1'-hydroxy^1'.(4-chlo^^^ 
pipertdinamin oder ein Salz davon. 

95. (2R*,4S*.rS*)-1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-{1'-hydroxy-1'-(3,4-dlchlorphenyl)-methyl)-N-^ 
thyl)-4-piperidinannln oder ein Salz davon. 

96. (2R*,4S*,)-N-Benzyl-1-(3.5-dinfiethylbenzoyl)-2-benzoyI-4-piperidlnamin oder ein Salz davon. 
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97. (2R*.4S*)-2-(4-Chlorbenzyl)-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-(4-chinolinylmethylH-^ o<*er ein 
Salz davon. 

98. (2R^4S*)-2-(3,4-Dichlorbenzyl)-1-(3.5-dlmethylbenzoyl)-N-(4-chlnolinylmethyl Oder 
ein Salz davon. 

99. (2R*,4S>1-(3>DimethylbenzoylV2-phenyl-N-(4-chlnolinylmethyl)-4-pi^^^ oder ein Salz davon. 

100. (2R*.4S*)-1-(3,5-Dlchlorbenzoyl)-2-phenyl-N-(4-chinolinmethyi)-4-piperidlnamin oder ein Salz davon. 

101. (2R*,4S*)-1-(1-Naphthoyl)-2-phenyl-N-(4-chinDlinylmethyl)-4-piperidineamin 

102. (2R*.4S>1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-(1-naphthyl)-N-(4-chinolinyimethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz 
davon. 

103. Ein neues 1-Acylpiperidon der Formel X 




worin Ri einen gegebenenfalls substltuierten Aroyl-, HeteroaroyI-, Cycloalkylcarbonyl-. AralkanoyI-, 
HeteroarylalkanoyI-, Aralkoxycarbonyl- oder Arylcarbamoylrest oder den Acylrest einer gegebenenfalls 
durch NiederalkanoyI oderCarbamoylniederalkanoyl N-substltuierten a-Aminosaure bedeutet, R2Cyclo- 
alkyl Oder einen gegebenenfalls substltuierten Aryl- oder Heteroarylrest darsteiit, Xi Hydroxymethylen 
darstellt und Ye und Y7 gemeinsam fur Oxo stehen, oder ein Salz davon. 

104. Eine Verbindung gemass Anspruch 103 der Formel X, worin R^ unsubstltuiertes oder durch Ci-C4-Alkyl, 
Ct-C4-Alkoxy, Halogen der Atomnummer bis und mit 35 und/oder Trifluormethyl mono- oder dlsubstitu- 
lertes Benzoyl oder unsubstltuiertes NaphthoyI bedeutet, R2 unsubstltuiertes oder durch Halogen der 
Atomnummer bis und mit 35 und/oder Trifluormethyl mono- oder disubstituiertes Phenyl darstellt Xi Hy- 
droxymethylen darstellt, und Ye und Y7 gemeinsam fur Oxo stehen, oder ein Salz davon. 

105- (2R*.1'R*)-1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-(1'-hydroxy-1'-phenyl-methyl)-4-plperidon oder ein Salz davon. 

106. (2R*,rR>1-(3,5-Bistrifluormethylbenzoyl)-2-{1'-hydroxy-1'-(4-chlorphenyl)-methyl}^ oder 
ein Salz davon. 

107. (2R*, 1 'R*)-1-(3.5-Dimet hylbenzoyl)-2-{1 '-hydroxy-1 '-(3,4-dichlorphenyl)methylH-piperidon Oder ein 
Salz davon. 

108. (2R*,1'S>1-(3.5-Bistrifluormethylbenzoyl)-2-{r-hydroxy-r-(4-chlorphenyl)-methyl}-4-piperi oder 
ein Salz davon. 

109. (2R^1W)-1-(3,5-Bistrifluormethylbenzoyl)-2^1'-hydro)y-143,4-dlC^ oder 
ein Salz davon. 

110. (2R^1'R*)-1-(3,5-Di^lethylbenzoyl)-2-{1 '-hydroxy-1 '-(4-methoxyphenyl)methylM-piperldon oder ein 
Salz davon. 

111. {2RM'S*)-1-(3.5-Dlmethylbenzoyl)-2-{1 '-hydroxy-1 '-(4-methoxyphenyl)methyl}-4-p!perldon oder ein 
Salz davon. 

112. (2R*,1'R*)- 1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-{1'-hydroxy-1'-(3-methoxyphenyl)methyl}-4-P"pendon 
Salz davon. 

113. (2R*,1'S*)-1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-(l'-hydroxy-1 '-(3-methoxyphenyl)methyl}-4-piperidon oder ein 
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Salz davon. 

114. (2R*,1'R>1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-{1'-hydroxy-r-(4-trifluormethylpheny^ Oder 
ein Salz davon. 

115. (2R*,1'S>1-(3.5-Dimethylbenzoyl)-2^V-hydroxy-1'-(4-trifluormethylphenyl)-methyl^^^ Oder 
ein Salz davon. 

116. (2R*,1 'R*)-1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-{1 '-hydroxy-1'-(4-chlor-3-trinuorinethylphenyl)methyl)^ 
Oder ein Salz davon. 

117. (2R*.1'S>1-(3,5-DimethyIbenzoyl)-2H1'.hydroxy-1'-(4-chlor-3-W^ 
Oder ein Salz davon. 

118. Verbindungen gemass einem der Anspruche 1 bis 117 zur Anwendung in einem Verfahren zurtherapeu- 
tischen Behandlung des menschllchen oder tierischen Korpers. 

119. Pharmazeutische Praparate, neben ubilchen pharmazeutischen Hilfsstoffenals pharniazeutischen Wirk- 
stoff enthaltend eine Verblndung gemass einem der Anspruche 1 und 3 bis 49 in freler Form oder In phar- 
mazeutlsch verwendbarer Salzform. 

120. Pharmazeutische PrSparate, neben ubiichen pharmazeutischen Hlifestoffen ais pharmazeutischen Wirk- 
stoff enthaltend eine Verblndung gemass einem der Anspruche 2 und 50 bis 118 In freler Form oder in 
pharmazeutisch verwendbarer Salzform. 

121. Verfahren zur Herstellung neuer 1-Acylpiperldinverbindungen der Forme! I 




R2 — 

worin Ri einen gegebenenfalls substituierten AralkyI-, AryloxyalkyI-, HeteroaralkyI-. Aroyl-, HeteroaroyK 
Cydoalkytcarbonyl-, AralkanoyI-, HeteroarylalkanoyI- oder Arylcarbamoylrest oder den Acylrest einer ge- 
gebenenfalls N-alkanoylierten a-Aminosaure bedeutet, R2 Cycloalkyi oder einen gegebenenfalls substi- 
tuierten Aryl- Oder Heteroarylrest darstellt R3 fur Wasserstoff, Alkyl. Carbamoyl oder einen gegebenen- 
falls durch Carboxy oder verestertes Oder amidiertes Carboxy substituierten AlkanoyI- oder Alkenoylrest 
steht, R4 einen gegebenenfalls substituierten Aryl- Oder gegebenenfalls partiell hydrierten Heteroarylrest 
bedeutet. Xi Methyten, Ethylen, eine direkte Bindung, eine gegebenenfalls ketalisierte Carbonylgruppe 
Oder eine gegebenenfalls veretherte Hydroxymethylengruppe darstellt, X2fur Alkylen, Carbonyl oder eine 
direkte Bindung steht und X3 Carbonyl oder einen gegebenenfalls durch Hydroxymethyl. gegebenenfalls 
verestertes oder amidiertes Carboxy oder in hoherer als der a-Stellung durch Hydroxy substituierten 
Alkylenrest darstellt. und ihie Seize, dadurch gekennzelchnet, dass man a) in eine Verblndung der Formel 
II 




R2 — X^ 

worin R2f R3, R4, Xi, X2 und X3 die angegebenen Bedeutungen haben, den Rest Ri einfuhrt oder 
b) Verbindungen der Formeln III und IV 
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R2 — 

worin Yi eine Gruppe der Formel -N(R3)-H und Y2 Hydroxy. reaktionsfShlges verestertes Hydroxy Oder, so- 
fernXafurCarbonyl steht, verethertes Hydroxy darstelltoderYi Hydroxy, reaktlons^hig verestertes Hydroxy 
Oder, sofern X2 Carbonyl bedeutet, verethertes Hydroxy und Y2 eine Gruppe der Formel -N(R3)-H darstellt, 
wobei R2, R3, R4, Xi, X2 und X3 die angegebenen Bedeutungen haben, oderderen Saize miteinander 
kondensiert Oder 

c) zur Herstellung von Verbindungen der Fornrtel I. worin einer der Reste X2 und X3 Alkyien und der an- 
dere Alkyten, Carbonyl oder im Falle von X2 eine direkte BIndung bzw. im Falls von X3 einen gegebe- 
nenfalls durch Hydroxymethyl oder gegebenenfalls verestertes oder amidlertes Carboxy substltuiertes 
Alkylenrest darstellt, in einer Verbindung der Formel V 




R2 — Xi 



worin einen in a-Stellung zur Gruppe -N(R3)- durch Oxo oder Hydroxy substituierten Alkylenrest und 
Z2 Alkyien, Carbonyl oder einen gegebenenfalls durch Hydroxymethyl oder gegebenenfalls verestertes 
Oder amtdiertes Carboxy substltuiertes Alkylenrest bedeutet oderZi Alkyien, Carbonyl oder eine direkte 
Bindung und Z2 In a-Stellung zur Gruppe -N(R3)- durch Oxo oder Hydroxy substituierten Alkylenrest 
darstellt und R2, R3, R4, Xi, X2 und X3 die angegebenen Bedeutungen haben, oder in einem Salzdavon 
die Oxo- bzw. Hydroxygruppe in a-Stellung zur Gruppe -N(R3>- reduktiv durch Wasserstoff ersetzt bzw. 
In einer Verbindung der Formel VI 




(VD, 



Rg— X^ 



worin Za einen Rest der Formel -C(Re)=C(R5)- und Z4 Alkyien, Carbonyl oder einen gegebenenfalls 
durch Hydroxymethyl oder gegebenenfalls verestertes Oder amidiertes Carboxy substltuiertes 
Alkylenrest bedeutet oder Z3 Alkyien, Carbonyl oder eine direkte Bindung und Z4 einen Rest der Formel 
-C(Re}='C(Rb)- bedeutet. wobei Re und Rb Jewells Wasserstoff oder Niederalkyl bedeuten, den Rest der 
Formel -C(Ra)=C(R5)- durch Reduktion der Doppelblndung zu dem entsprechenden Rest -CH(Ra)- 
CH(Rb)- reduziert oder 

d) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin Xi eine Carbonyl- Oder Hydroxymethylengrup- 
pe bedeutet Verbindungen der Formein VII und VIII 




(VIII). 



worin einer der Reste Y3 und Y4 Formyl oder eine gegebenenfalls anhydridlsierte oder veresterte 
Carboxygruppe und der andere einen metallischen Rest darstellt und R2, Rat ^4* X2 und X3 die ange- 
gebenen Bedeutungen haben, miteinander kondensiert oder 

e) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin Rafur Wasserstoff steht, aus einer Verbindung 
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der Formel IX 




(K), 



R2 — X^ 

10 worin Ye eine Aminoschutzgruppe bedeutet und R2, R4. Xi, X2 und X3 die angegebenen Bedeutungen 

haben, oder aus einem Salz davon die Gruppe Y5 abspaltet Oder 

f) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin X3 Aikylen bedeutet, Verbindungen der Formein 
X und XI 



IS 




worin Ye eine Gruppe der Formel -N(R3)-H, Y7 Wasserstoff, Yg und Y9 gemeinsam Oxo und Zg einen 
X3 entsprechenden Alkanylylidenrest bedeuten oder Ye und Y7 gemeinsam Oxo, Ye eine Gruppe der 
Fornr^el -N(R3)-H, Yg Wasserstoff und Zs einen Rest X3 darstellt, unter reduzierenden Bedingungen mit* 
25 einander kondensiert und gewunschtenfalls eine erhaltene Verbindung in eine andere Verbindung der 

Formel I uberfuhrt, ein verfahrensgemass erhaltliches Isomerengemisch in die Komponenten auf- 
trennt und das jeweils bevorzugte Isomere abtrennt und/oder eine verfahrensgemass erhaltliche freie 
Verbindung in ein Salz oder eine verfahrensgemass erhaltliches Salz in die entsprechende freie Ver- 
bindung uberfuhrt. 

30 

122. Verfahren zur Herstellung neuer 1-Acylpiperidone der Formel X 



35 




worin R^ einen gegebenenfails substituierten Aroyl-, HeteroaroyI-, Cycloaikylcarbonyl-, AralkanoyI-, 
HeteroarylalkanoyI-, Aralkoxycarbonyl- oder Arylcarbamoylrest oder den Acylrest einer gegebenenfails 
durch NiederaikanoyI oderCarbamoylniederalkanoyI N-substituierten a-Aminos3ure bedeutet, R2Cyclo- 
atkyi Oder einen gegebenenfails substituierten Aryl- oder Heteroarylrest darstellt, Xi Hydroxymethylen 
darstellt und Ye und Y7 gemeinsam fur Oxo stehen, und ihrer Saize, dadurch gekennzeichnet, dass man 
eine Verbindung der Formel Xa 



so 




(Xa). 



mit einem den Rest Ri einfuhrendem Mittel kondensiert und gewunschtenfalls eine erhaltene Verbindung 
in eine andere Verbindung der Formel I uberfuhrt, ein verfahrensgemass erhaltliches Isomerengemisch 
in die Komponenten auftrennt und das jeweils bevorzugte Isomere abtrennt und/oder eine verfahrensge- 
mass erhaltliche freie Verbindung in ein Salz oder eine verfahrensgemass erhaltliches Salz in die ent- 
sprechende freie Verbindung uberfuhrt. 
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123. Verwendung einer Verbindung gemass einem der Anspruche 1 bis 118 fur die IHerstellung eines fur die 
Behandlung von Erkrankungen, be! deren Entstehung Substanz P eine wesentliche Rolle spielt, bestimnv 
ten Arzneimittels. 

Patentanspruche 

PatentanaprQche furfolgende Vertragsstaaten : GR, ES 

1. Verfahren zur Herstellung neuer 1-Acylpiperidinverbindungen der Formel I 




R2 — Xt 

worin Ri einen gegebenenfalls substituierten Aralkyl-, AryloxyalkyI-, Heteroaraikyl-, AroyI-, HeteroaroyI-, 
Cycloalkylcarbonyl-. AralkanoyI-, HeteroarylalkanoyI- oder Arylcarbamoylrest Oder den Acylrest einer ge- 
gebenenfalls N-alkanoylierten a-Aminos§ure bedeutet, R2 CycloalkyI oder einen gegebenenfalls substi- 
tuierten Aryl- Oder Heteroarylrest darstellt, R3 fur Wasserstoff, AlkyI, Carbamoyl oder einen gegebenen- 
falls durch Carboxy oder verestertes oder amidiertes Carboxy substituierten AlkanoyI- oder Alkenoylrest 
steht, R4 einen gegebenenfalls substituierten Aryl- oder gegebenenfalls partiell hydrierten Heteroarylrest 
bedeutet, Xi Methylen. Ethylen. eine direkte Bindung, eine gegebenenfalls ketalisierte Carbonylgruppe 
Oder eine gegebenenfalls veretherte Hydroxymethylengruppe darstellt, X2 fur Alkylen, Carbonyl oder eine 
direkte Bindung steht und X3 Carbonyl oder einen gegebenenfalls durch Hydroxymethyl, gegebenenfalls 
verestertes oder amidiertes Carboxy oder in hoherer als der a-Stellung durch Hydroxy substituierten 
Alkylenrest darstellt, und Ihre Salze, dadurch gekennzeichnet. dass man a) in eine Verbindung der Formel 
II 




R2 — X^ 

worin R2, R3, R4, Xi, X2 und X3 die angegebenen Bedeutungen haben, den Rest Ri einfuhrt oder 
b) Verbindungen der Formeln III und IV 




Y2-X3-R4 (IV). 



R2 — X^ 



worin Yi eine Gruppe der Formel -N(R3)-H und Y2 Hydroxy, reaktionsfahiges verestertes Hydroxy oder, 
sofern X3 fur Carbonyl steht. verethertes Hydroxy darstellt oder Yi Hydroxy, reaktionsfShig verestertes 
Hydroxy oder, sofern X2 Carbonyl bedeutet, verethertes Hydroxy und Y2 eine Gruppe der Formel - 
N(R3)-H darstellt, wobei R2, R3, R4, Xi, X2 und X3 die angegebenen Bedeutungen haben, oder deren 
Salze miteinander kondensiert oder 

c) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin einer der Reste X2 und X3 Alkylen und der an- 
dere Alkylen, Carbonyl oder im Falle von X2 eine direkte Bindung bzw. im Falle von X3 einen gegebe- 
nenfalls durch Hydroxymethyl oder gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxy substituiertes 
Alkylenrest darstellt, in einer Verbindung der Formel V 
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R2 — 

worin Zi einen in a-Stellung zur Gruppe -N(R3)- durch Oxo oder Hydroxy substituierten Alkylenrest und 
Z2 Alkylen, Carbonyl oder einen gegebenenfalls durch Hydnoxymethyt oder gegebenenfalls verestertes 
Oder amidiertes Carboxy substituiertes Alkylenrest bedeutet oderZi Alkylen, Carbonyl oder eine direkte 
Bindung und Z2 in a-Stellung zur Gruppe -N(R3)- durch Oxo oder Hydroxy substituierten Alkylenrest 
darstellt und R2, R3, R4, Xi, X2 und X3 die angegebenen Bedeutungen haben, oder in einem Salz davon 
die Oxo- bzw. Hydroxygruppe in a-Stellung zur Gruppe -N(R3)- reduktiv durch Wasserstoff ersetzt bzw. 
in einer Verbindung der Formel VI 




(VI), 



R2 — X^ 

worin Z3 einen Rest der Formel -C(Ra)=C(Rb)- und Z4 Alkylen, Carbonyl oder einen gegebenenfalls 
durch Hydroxymethyl oder gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxy substituiertes 
Alkylenrest bedeutet oder Z3 Alkylen, Carbonyl oder eine direkte Bindung und Z4 einen Rest der Formel 
-C(Ra)=C(Rb)- bedeutet, wobei Ra und Rb jeweils Wasserstoff oder NiederalkyI bedeuten. den Rest der 
Formel -C(Ra)=C(Rb)- durch Reduktlon der Doppelbindung zu dem entsprechenden Rest -CH(Ra)- 
CH(Rb)- reduziert oder 

d) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I. worin Xi eine Carbonyl- oder Hydroxymethylengrup- 
pe bedeutet, Verbindungen der Formein VII und VIII 




(VIII), 



V3 

worin einer der Reste Y3 und Y4 Formyl oder eine gegebenenfalls anhydridisierte oder veresterte 
Carboxygruppe und der andere einen metaliischen Rest darstellt und R2, R3, R4f X2 und X3 die ange- 
gebenen Bedeutungen haben, miteinander kondensiert oder 

e) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin R3 fur Wasserstoff steht, aus einer Verbindung 
der Formel IX 




(K), 



Rp — Xi 



worin Ys eine Aminoschutzgruppe bedeutet und R2, R4, Xi, X2 und X3 die angegebenen Bedeutungen 
haben, oder aus einem Salz davon die Gruppe Y5 abspaltet oder 

f) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worIn X3 Alkylen bedeutet, Verbindungen der Formein 
X und XI 
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(X) und 




(XI) , 



worln Ye eine Gruppe der Formel -N(R3)-H, Y7 Wasserstoff, Ys und Y9 gemeinsam Oxo und Z5 einen 
X3 entsprechenden A!kanylylidenrest bedeuten oder Ye und Y7 gemeinsam Oxo, Ye eine Gruppe der 
Formel -N{R3)-H. Y9 Wasserstoff und Zs eInen Rest X3 darstellt. unter reduzierenden Bedingungen mit- 
einander kondensiert und gewunschtenfalls eine erhaltene Verbindung in eine andere Verblndung der 
Formel I uberfiihrt, ein verfahrensgemass erhaltliches Isomerengemisch in die Komponenten auf- 
trennt und das Jewells bevorzugte Isomere abtrennt und/oder eine verfahrensgem§ss erhaltllche freie 
Verbindung in ein Salz oder eine verfahrensgemass erhaltliches Salz in die entsprechende freie Ver- 
bindung uberfuhrt. 

Verfahren gemass Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der Formel I, worin 
Ri einen unsubstituierten oder Im Phenyltell durch Niederalkyl. Niederalkoxy, Diniederalkylamino, Halo- 
gen und/oder Trifluormethyi substituierten Phenyl-, Diphenyl-, Naphthyt- oder Fluorenylniederalkylrest, 
einen unsubstituierten oder im Phenyltell durch Halogen und/oder Triazolyl substituierten 
Phenoxynlederalkylrest, einen als Heteroarylrest 6- gliedriges monocyciisches oder aus einem 6-gliedri- 
gen und einem 5- oderS-gliedrigen Ring aufgebautes bicydisches Azaheteroaryl aufweisenden Hetero- 
arylniederalkylrest, einen unsubstituierten Oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Hydroxy, 
Diniederalkylamino. Halogen, Cyano und/oder Trifluormethyi substituierten Benzoyl-, NaphthoyI-, 
FluorenoyI oder 3- bis 8-gliedrlgen Cycloalkylcarbonyirest, einen unsubstituierten oder im Phenyltell durch 
Niederalkyl, Niederalkoxy, Diniederalkylamino, Halogen und/oder Trifluormethyi substituiertes Phenyl- 
oder Diphenylniederaikanoylrest, einen als Heteroarylrest 6- gliedriges monocyciisches oder aus einem 
6-gliedrigen und einem oder zwei 5- Oder 6-gliedrigen Ring(en) aufgebautes bl- oder tricydisches 
Azaheteroaryl aufweisenden Heteroarylnlederalkanoylrest, einen unsubstituierten oder Im Phenyltell 
durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Diniederalkylamino, Halogen und/oder Trifluormethyi substituiertes 
Phenylniederalkoxycarbonyl- oder N-Phenylcarbamoylrest oder den Acylrest einer gegebenenfalls durch 
NiederalkanoyI oder CarbamoylniederalkanoyI N-substituierten, in der Natur als Peptidbaustein vorkonv 
menden a-Aminos§ure bedeutet, R25- bis 7-gliedriges CydoalkyI oder einen unsubstituierten oder durch 
aromatisch gebundenes Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen und/oder Trifluormethyi substituierten Phe- 
nyl-, Naphthyl- oder 6-gliedrigen monocydischen Azaheteroarylrest darstellt, R3 fur Wasserstoff, Nieder- 
alkyl, Carbamoyl, NiederalkanoyI, CarboxyniederalkanoyI oder Carboxyniederalkenoyl. Niederalkoxycar- 
bonylniederalkyl, CarbamoylniederalkanoyI, N-Mono- Oder N,N-Di-Niederalkylcarbamoylniederalkanoyl, 
N-CycloalkylcarbamoylniederalkanoyI oder N-PhenylcarbamoylniederalkanoyI steht, R4 einen unsubsti- 
tuierten Oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen und/oder Trifluormethyi substituierten Phenyl-, 
Naphthyl- oder Pyridylrest oder einen unsubstituierten oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen 
und/oder Trifluormethyi C-substituierten und gegebenenfalls durch NiederalkanoyI N-substituierten, aus 
einem gegebenenfalls partiell hydrierten 5- Oder 6-gliedrigen Mono- oder Diaza- oder Oxaheteroarylrest 
sowie einem 6-gliedrigen Arylrest aufgebauten Heteroarylrest bedeutet, Xi Methylen, Ethylen, eine ge- 
gebenenfalls mit einem Niederalkanol oder einem Niederalkandiol ketalisierte Carbonylgruppe, eine ge- 
gebenenfalls mit einem Niederalkanol veretherte Hydroxymethylengruppe oder eine direkte Bindung dar- 
stellt, X2 fQr Carbonyl, Niederalkylen oder eine direkte Bindung steht und X3 Carbonyi, Oxoniederaikylen, 
Oxo(aza)niederalkylen oder einen unsubstituierten oder durch Phenyl oder in 1-, 2- oder, sofern vorhan- 
den, 3-Stellung zum N-Atom durch Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, N-mono- oder N,N-Dinle- 
deralkylcarbamoyl oder Hydroxymethyl substituierten Niederal^enrest darstellt, oder ein Salz davon 
heratellt 

Verfahren gemass Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der Formel I, worln 
Ri unsubstituiertes Oder im Phenyltell durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Diniederalkylamino, Halogen 
und/oder Trifluormethyi substituiertes Phenyl- oder Diphenyl-Ci-C4-alkyl, unsubstituiertes oder im Phe- 
nyl durch Halogen und/oder Triazolyl substituiertes Phenoxy-Ci-C4-alkyl, Pyridyl- oder Chlnolinyl-Ci-C4- 
alkyl, unsubstituiertes oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Diniederalkylamino, Halogen und/oder Tri- 
fluormethyi substituiertes Benzoyl, unsubstituiertes oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, 
Diniederalkylamino, Halogen und/oder Trifluormethyi substituiertes NaphthoyI, unsubstituiertes oder 
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durch NiederalkyI, Niederalkoxy, Halogen und/oder Trifluormethyl substituiertes Pyridylcarbonyl Oder 
Chinolinylcarbonyt, unsubstituiertes Oder durch NiederalkyI, Niederalkoxy, Diniederalkylamino. Halogen 
und/oder Trifluormethyl substituiertes 5-bis 7-glledriges Cycloalkylcarbonyl, unsubstituiertes oder Im 
Phenyl durch NiederalkyI. Niederalkoxy, Diniederalkylamino, Halogen und/oder Trifluormethyl substitu- 
iertes Phenyl- oder Diphenyl-Ci-C4-alkanoyI, w unsubstituiertes oder im Phenylteil gegebenenfalls durch 
NiederalkyI, Niederalkoxy, Diniederalkylamino, Halogen und/oder Trifluormethyl substituiertes N-Phenyl- 
carbamoyi oder eine Gruppe der Formel la 



•C-CH-NH-Re 
O 



(la) 



darstellt, in der R5 Wasserstoff, unsubstituiertes oder durch Hydroxy, Mercapto, Amino, gegebenenfalls 
durch Hydroxy substituiertes Phenyl, Carboxy, Carbamoyl oder Ureido substituiertes Ci-C4-Alkyl und Re 
CrCT-AlkanoyI bedeutet, Rz 5- bis 7-gliedriges CycloalkyI oder einen unsubstituierten oder durch aroma- 
tisch gebundenes Ci-C4-AIkyl, Ci-C4-Alkoxy, Halogen und/oder Trifluormethyl substltuierten Phenyl-, 
Naphthyl- oder Pyridylrest darstellt, R3 fur Wasserstoff, Ci-C7-Alkyl, Carbamoyl, Cs-CrAlkanoyI, 
Carboxy-Ci-C4-alkanoyl oder Carboxy-C2-C4-alkenoyl steht, R4 unsubstituiertes oder durch Ci-C4-Alkyl, 
Ci-C4-Alkoxy, Halogen und/oder Trifluormethyl substituiertes Phenyl oder Naphthyl Oder unsubstituier- 
tes Pyridyl, Benzoftjranyl, Indolyl, 2,3-Dihydroindolyl, Benzimidazolyt, Chinolyl oder 1,2,3,4- 
Tetrahydrochinollnyl bedeutet, Xi Methylen, Hydroxymethylen, Ci-C4-Alkoxymethylen, Carbonyl, Di-Ci- 
C4-alkoxymethylen oder eine direkte Bindung darstellt, X2 fur Ci-Cy-Alkylen, Carbonyl oder eine direkte 
Bindung steht und X3 Carbonyl, CrC4-Alkylen, Carboxy-CrC4-alkylen, Ci-C4-Alkoxycari3onyl-Ci-C4-al- 
kylen. Carbannoyl-CrC4-a[kylen oder Hydroxym6thyl-Ci-C4-alkylen darstellt, oder ein Salz davon her- 
stellt. 

Verfahren gemSss Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der Formel I, worin 
Ri unsubstituiertes oder durch Ci-C4-Alkyl. Ci-C4-Alkoxy, Halogen und/oder Trifluormethyl substituiertes 
Benzoyl, NaphthoyI oder Phenyl-Ci-C4-alkanoyl, unsubstituiertes Pyridylcarbonyl oder 
Chinolinylcarbonyl oder eine Gruppe der Formel la 



-C-CH-NH-Re 
II 

O 



(la) 



darstellt, in der R5 Wasserstoff, unsubstituiertes oder durch Hydroxy, Mercapto, Amino, gegebenenfalls 
durch Hydroxy substituiertes Phenyl, Carboxy, Carbamoyl oder Ureido substituiertes Ci-C4-Alkyl und Re 
C2-C7-Alkanoyl bedeutet, R2 5- bis 7-glledriges CycloalkyI oder einen unsubstituierten oder durch aroma- 
tisch gebundenes Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Alkoxy, Halogen und/oder Trifluormethyl substltuierten Phenyl-, 
Naphthyl- Oder Pyridylrest darstellt, R3 fur Wasserstoff, Ci-CrAlkyI, Cart)amoyl, Cz-CrAlkanoyl, 
Carboxy-Ci-C4-alkanoyl oder Carboxy-CrCs-aikenoyl steht, R4 unsubstituiertes oder durch CrC4-Aikyl, 
Ci-C4-Alkoxy, Halogen und/oder Trifluormethyl substituiertes Phenyl oder Naphthyl oder unsubstituier- 
tes Pyridyl, Benzofuranyl, Indolyl, Benzimidazolyl oder Chinolyl bedeutet, Xi Methylen, Hydroxymethylen, 
Ci-C4-Alkoxymethylen, CartDonyl, Di-Ci-C4-alkoxymethylen oder eine direkte Bindung darstellt, X2 fur Ci- 
CT-Alkylen, Carbonyl oder eine direkte Bindung steht und X3 Carijonyl, Ci-C4-Alkylen, Carboxy-Ci-C4- 
alkylen, Ci-C4-Alkoxycarbonyl-Ci-C4alkylen, Carbamoyl-Ct-C4-alkylen, oder Hydroxymethyl-Ci-C4-aky- 
len darstellt, oder ein Salz davon herstellt. 

Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der Formel I, worin 
Ri unsubstituiertes oder durch Ci-C4-Alkyl. Ci-C4-Alkoxy, Halogen der Atomnummer bis und mit 35 
und/oder Trifluormethyl mono- oder disubstitulertes Benzoyl oder unsubstituiertes NaphthoyI Oder Phe- 
nyl-Ci-C4-alkanoyl bedeutet R2 unsubstituiertes oder durch Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Alkoxy, Halogen der 
Atomnummer bis und mit 35 und/oder Trifluormethyl rnono- oder disubstitulertes Phenyl oder unsubsti- 
tuiertes Pyridyl darstellt, R3 fur Wasserstoff, C,-C4-Alkyl, CariDamoyI oder C2-CrAlkanoyl, steht, R4 un- 
substituiertes Oder durch Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-AIkoxy, Halogen der Atomnummer bis und mit 35 und/oder 
Trifluormethyl mono- oder disubstitulertes Phenyl oder unsubstituiertes Naphthyl, Pyridyl, Benzofuranyl, 



94 



EP 0 532 456 A1 



Indolyi. Benzimidazolyl oder Chinolyl bedeutet, Xi Methylen, Hydroxymethylen, Carbonyl oder eine direk- 
te Bindung darstellt, X2 fur eine direkte Bindung steht und X3 CrC4-Alkyien, darstellt, oder ein Salz davon 
herstellt 

5 6. Verfahren gemass Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der Fornnel I, worin 
Ri unsubstituiertes oder durch CrC4-Alkyl, CrC4-Alkoxy, Halogen der Atomnummer bis und mit 35 
und/oderTrlfluormethyl mono- oder disubstituiertes Benzoyl oder unsubstituiertes Naphthoyl bedeutet, 
R2 unsubstituiertes oder durch Halogen der Atomnummer bis und mit 35 und/oderTrifluormethyl mono- 
oder disubstituiertes Phenyl darstellt, RafurWasserstoff steht, R4 unsubstituiertes Chinolyl bedeutet, Xi 

io Methylen darstellt, X2 fur eine direkte Bindung steht und X3 Ci-C4-Alkylen darstellt, oder ein Salz davon 

herstellt . 

7- Verfahren gemass Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(2-naphthoyl)- 
N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamln oder ein Salz davon herstellt. 

8. Verfahren gemass Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3-trifluorme- 
thylbenzoyl)-N-(4-chinolylmethyt)-4-piperldlnamin oder ein Salz davon herstellt. 

9. Verfahren gem§ss Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-bis-(triflu- 
ormethyl)-benzoyl)-N-(4-chlnolylmethyi)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

20 

10. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dlme- 
thoxybenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt 

11. Verfahren gemiss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(1-naphthoyl)- 
25 N-(4-chinolylmethylH-piperkiinamln Oder ein Salz davon herstellt 

12. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlor- 
benzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-plperidinamln oder ein Salz davon herstellt 

^ 13. Verfahren gennass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*.4S*)-2-Benzyl-1-(2-chlnolinyl- 
carbonyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt 

14. Verfahren gen^ss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(4-chlor-phe- 
nylacetyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-plperidinamin Oder ein Salz davon herstellt 

^ 15. Verfahren gemass Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(benzyloxycar- 
bonyl)-N-(4-chlnolylmethyl)-4-piperldinamln oder ein Salz davon herstellt 

16. Verfahren gemiss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(2-phenylet- 
hyi)-N-(4-chinolylmethyl)-4-plperidinamin oder ein Salz davon herstellt 

40 

17. Verfahren gemass Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(2-naphtylace- 
tyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt 

18. Verfahren gemass Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(4-chinolylme- 
45 thyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt 

19. Verfahren gemass Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-{2.4-dichlor- 
benzyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-plperldlnamln Oder ein Salz davon herstellt 

20. Verfahren gemass Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(2,2-diphenyl- 
^ ethyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt 

21. Verfahren gemiss Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(phenylcarba- 
moyl)-IM-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt 

55 22. Verfahren gemass Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(diphenylace- 
tyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamln oder ein Salz davon herstellt 

23. Verfahren gemiss Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(2-pyrldylace- 
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tyi)-N.(4-chino!ylmethyt)-4-piperidinamin Oder ein Salz davon herstellt. 

24. Verfahren gem§ss Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet. dass man (2R*,4S*)-2-Ben2yl-1-(4-pyridylace- 
tyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperldlnamln oder ein Salz davon herstellt. 

25. Verfahren gemass Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet. dass man (2R*.4S*)-2-Benzyl-1-(2.3-diphenyI- 
proplonyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

26. Verfahren gemass Anspruch 1 . dadurch gekennzeichnet. dass man (2R*.4S*)-2-Benzyl-1 -((3S)-(2,3,4,9- 
tetrahydro-1H-pyrido[3,4-b]indol-3-yl)-carbonyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamln oder ein Salz da- 
von herstellt 

27. Verfahren gemass Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S*)-2-Benzyi-1-(3-methoxy- 
benzoyt)-N-(4-chlnolylm6thyl)-4-piperidinamin Oder ein Salz davon herstellt 

28. Verfahren gemass Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3-N,N-dime- 
thylaminok>enzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt 

29. Verfahren gemass Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*.4S*)-2-Benzyi-1-(cis,cis-3,5-di- 
methylcyclohexylcarbonyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperkJlnamin oder ein Salz davon herstellt 

30- Verfahren gemass Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3.5-bis-(trif lu- 
ormethyl)-benzyl)-N-(4-chinolylmethylH-piperldinamin oder ein Salz davon herstellt 

31. Verfahren gemass Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet dass man (2S*,4R*)-2-Benzyl-1-[2-(5-ch!or-1H- 
1,2,4-trlazol-1-yl)phenoxyethyl]-N-(4-chinolyimethyl)-4-piperidlnamln oder ein Salz davon herstellt 

32. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet dass man (2R*,4S>2-Benzyl-1-((S)-phenyla- 
lanyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidlnamin oder ein Salz davon herstellt 

33. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet dass man (2R*.4S*)-2-Benzyi-1-((R)-phenyla- 
lanyt)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt 

34. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*.4S*)-2-Benzy1-1-((S)-N-acetyl- 
phenylalanyl)-N-(4-chinolylmethylH-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt 

35. Verfahren gemass Anspruch 1 , dadurch gekennzetehnet dass man (2R*.4S*)-2-Benzyl-1-((R)-N-aoetyl- 
phenylalanyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperkJinamin oder ein Salz davon herstellt 

36. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-((S}-N-(4-car- 
boxamido-but yroyl) -phenylalanyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-plperidinamin oder ein Salz davon herstellt 

37. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-((R)-N-(4-car- 
boxamido-but yroyl) -phenylalanyl)-N-(4-chlnolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt 

38. Verfahren gemass Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet dass man (2R*.4S*)-2-Benzyl-1-benzoyl-N-(4- 
chinolylmethylH-piperidinamln oder ein Salz davon herstellt 

39. Verfahren gemass Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet. dass man (2R*.4S*)-2-Benzyl-1-(3-chlorbenzo- 
yl).N.(4.chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt 

40. Verfahren gemass Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3.5-dichlor- 
benzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-(3-carboxamido-propionyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon her- 
stellt 

41. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet dass man (2R,4S)- oder (2R,4R)-2-Benzyl-1- 
(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4-chlnolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt 

42. Verfahren gemass Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet dass man (2S,4R) und (2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5- 
dimethylbenzoyl)-N-(2-phenethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt 
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43. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethyl- 
benzoyl)-N-(3-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellL 

44. Verfahren gem§ss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. dass man (2R,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethyl- 
benzoyl)-N-(2-chinolylmethylH-piperidinamin Oder ein Salz davon herstellt 

45. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R,4S)- oder (2R,4R)-2-Benzyi-1- 
(3,5-dimethylbenzoyl)-N-benzyl-4-piperldinamin oder ein Salz davon herstellt 

46. Verfahren gemass Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet. dass man (2S,4R)- oder (2S,4S)-2-Benzyl-1- 
(3,5-dlmethylbenzoyl)-N-benzyl-4-piperidlnamln oder ein Salz davon herstellt. 

47. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R,4S)- Oder (2R.4R)-2-Benzyl-1- 
{3.5-dimethylbenzoyl)-N-(4-pyridylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

48. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R,4S)- oder (2R,4R)-2-Benzyi-1- 
(3,5-d!methylbenzoyl)-N-(3-pyridylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

49. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2S,4R) und (2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5- 
dimethylbenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperldlnamin oder ein Salz davon herstellL 

50. Verfahren gemdss Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dlmethyI- 
benzoyl)-N-benzyl-N-carbamoyl-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

51. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethyl- 
benzoyl)-N-(3-phenylpropyl)-4-plperidinamln; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyi)-N-(3-phenylpiopylH-piperidinamin; 

(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2-methoxybenzyl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzy1-1-(3.5-dimethylbenzo>i)-N-(2-methoxybenzii)-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Ben^-1-(3.5-dlmethylbenzoyl)-N-[2-(2-methoxyphenyl)ethyl]-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzy1-1-(3,5-dlmethyibenzovi)-N-[2-{2-methoxyphen>d)^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethy!benzoyl)-N-[3-(2-methoxypheny1)propyl]-4-piperidinamln; 

(2S.4S)-2-Benzyj-1-(3>dimethylbenzoyl)-N-[3-(2-methoxyphenyl)propyl]-4-plperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dlmethy1benzoyl)-N-(2-trifluormethylbenzyl)-4-piperkl^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimeth>ibenzo>i)-N-(2-trifluormethvi^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-I2-(2-trrfluormethylphenyl)eth 

(2S,4S)-2-Benz>1-1-(3,5-dlmethyibenzoyl)-N-[2-(2-trifluormethvipheny^ 

(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2-trifluormethylphenyl)prop^^ 

(2S.4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimeth>ibenzoyi)-N-[3-(2-trifluormet 

(2R,4S)-2-Ben^-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-(3-trifluormethylbenzyl)-4-piperidlnamln; 

(2S,4S)-2-Benzy1-1-(3,5-dimethylbenzovi)-N-(3-trifluormeth>ibenzyO 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(3-trifluormethylphenyl)ethylH^ 

(2S,4S)-2-Benzy1-1-(3,5-dimethylbenzoyi)-N-[2-(3-trifluormethylphenyl)^^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3>dimethylbenzoyl)-N-[3-(3-trifluormethylphenyl)propyl]-4-piperidlnami^ 

(2S.4S)-2-Benzyl-1-(3>dlmethyibenzoyl)-N-[3-(3-trifluormethylphenyl)propyl]-4-piperldi^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4-trifluormethylbenzyi)-4-plperidinamin; 

(2S.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dlmethylbenzoy|)-N-(4-trifluormethiibenzylH^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-|2-(4-trifluornriethylphenyl)ethylH^ 

(2S.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-I2-^4-trifluormethylphenyl)ethyl]-4-piperklin^^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(4-trifluormethylphenyl)propyl]^^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyi)-N-[3-(4-trifluormeth>iphenyl)prop^^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3.5.dimethylbenzoyl)-N-(2,3-dimethoxybenzyl)-4-piperidinamin; 

(2S.4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethy!benzoyl)-N-(2.3-dimethoxybenzyl)-4-piperidlnamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethyibenzoyl)-N-[2-(2.3-dimethoxyphenyl)ethyl]-4-plperldinamin; 

(2S,4S)-2.Benzyl-1-(3.5-dlmethylbenzoyl)-N-[2-(2,3-dimethoxyphenyl)ethyl]-4.piperldinamin; 

(2R.4S)-2.Ben2yl-1-(3,5-dlmethylbenzoyl)-N-[3-(2,3-dimethoxyphenyl)propylH-pi^^ 

(2S.4S)-2-Benzyi-1-(3,5-dlmethylbenzoyi)-N.[3.(2>dimethoxyphenyl)propyl]-^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dlmethylbenzoyl)-N-(2,4-dimethoxybenzyl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2,4-dimethoxyben2yl)-4-piperldlnamin; 
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(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2Adimethoxyphenyl)ethyl]-4-piperidinamin; 

(2S.4S)-2-Benzy1-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-[2-(2.4-dimethoxyphenyl)^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dlmethylbenzoyl)-N-[3-(2.4-dlmethoxyphenyl)propyl]-4-pi^ 

(2S,4S)-2-Benz>i-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2Adlmethoxyphenyi)propyl]-4-plpe^^^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2,5-dimethoxybenzyi)-4-piperidlnamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3>dimethylbenzo>i)-N-(2.5-dimethoxybenzyl)-4-piperidinamin; 

<2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-[2-(2,5-dlmethoxyphenyl)ethyl]-4-piperi^ 

(2S.4S)-2-Benzvi-1-(3>dimethylbenzoy1)-N-[2-(2,5-dimethoxyphenvi)et 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dlmethylben2oyl)-N-[3-(2,5-dimethoxyphenyl)propyl]-^ 

(2S.4S)-2-Benzyi-1-(3,5-dlmethvibenzoyi)-N-[3-(2.5-dimetho^^^ 

(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyi)-N-(2.6-dimethoxybenzyi)-4-piperidinamb 

(2S.4S)-2-Ben2yl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-(2.6-dlmethoxybenzyl)-4-p^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2,6-dimethoxyphenyl)ethyl]-4-p^ 

(2S,4S)-2-Benzy1-1-(3>dimethylbenzoyi)-N-[2-(2.6-dimethoxyph 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2,6-dlmethoxyphenyl)propyl]^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2.6-dimethoxyphenyl)prop>^^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoy!)-N-(2.3-methylendioxybenzylH-P'Peridi^^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzo>i)-N-(2,3-methylendloxybenzylH-P"Peri^ 
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2,3-methylendioxyphenyl)ethyl]-4-piperi 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2>methylendi<»v 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2>methylendloxyphenyl)prop^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2,3-methylendtoxyphen]^)pro^ 

(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2,4-methylendioxybenzylH-P'Peridinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3>dimethy1ben2oyi)-N-(2,4-methylendlox^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2K2,4-methy!endioxyphenyl)^^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-{3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2,4-methylendioxypheny^ 

(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-l^[3-{^^^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethy1benzoyl)-N-[3-(2,4-methylendloxyphenyl) 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethyibenzoyl)-N-(indol-2-ylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(}ndol-2-ylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-(indol-3-ylmethyl)-4-piperldinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3>dimethylbenzoyl)-N-{indol-3-ylmethyl)-4-pi^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethyibenzoyl)-N-{chinolin-2-ylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2S.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(chinolin-3-ylmethylH-P<peridinam 

(2R.4S)-2-Ben2yl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-(2-chlorbenzyl^ 

(2S,4S)-2-Benzy1-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2-chlorbenzvi)-4-plperidinam 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2-chloiphenyl)ethylM-piperidinami^ 

(2S.4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethvibenzo>i)-N-[2-(2-chIoiphenyl)ethylM^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dlmethylbenzoyl)-N-[3-(2-chlorphenyl)propyl]-4-piperi^ 

(2S,4S)-2-Benzyi-1-(3.5-dimeth>ibenzoyi)-N-[3-(2-chloiph 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-(3-chlorben2yl>-4-piperidina^^ 

(2S.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dlmethylbenzoyl)-N-(3-chlorbenzyl)-4-piperidinamln 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(3-chIorphenyl)ethyl]-4-piperi 

(2S,4S)-2-Benz>i-1-(3,5-dimethy1benzoyl)-N-[2-(3-chlorphenyl)^ 

(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(3-chloiphenyl)propyip4-pip^ 

(2S.4S)-2-Benzy1-1-(3,5-dimethvibenzoyi)-N-[3-(3-chloiphe^^^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4-ch!orbenzyl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4-chlorbenzyl)-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(4-chlorphenyl)ethyl}-4^ 

(2S.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimeth>ibenzoyl)-N-[2-(4-chlorphenyl)ethv1^^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethy1benzoyl)-N-[3-(4-chlorphenyl)propyl>4-p 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(4-chlorphenyl)propylh4-piperidinam 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4-methoxynaphth-1-y!methyl)^^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4-methoxynaphth-1-yimethy!^^ 

(2R,4S)-2-Ben2yI-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(3,4-ethylendioxybenzyl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3.5-dimethylbenzoyi)-N-(3,4-ethylendloxybenzyl)-4-plperid^ 

(2R,4S)-2-BenzyI-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(indol-2-ylmethyl)-4-piperidinamin 

(2S,4S)-2-Benzy1-1-(3,5-dirneth>ibenzo>i)-N-(indol-2-^ 
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(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(lndol-3-ylmethyl)-4-plperldinamln; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dlmethylben2oyl)-N-(indol-3-ylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(chinolin-2-ylmethyl)-4-plperidlnam 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(chlnolin-2-ylmethyi)-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-{3,5-dimethylbenzoyl)-N-(chinolin-3-ylmethyl)-4-pjperidinamln; 

(2S,4S)-2-Benzvi-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-(chlnolin-3-ylmethviH-P'^ 

(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethylben2oyl)-N-(2-chlorbenzyl)-4-piperidlnamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2-chlorbenzyl)-4-piperidinamin; 

(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dlmethylbenzoyl)-N-[2-(2-chloiphenyl)ethyll-4-piperidin 

(2S.4S)-2-Benzvi-1-(3,5-dimethyibenzoyi)-N-|2-(2-c^ 

(2R.4S)-2-Ben2y!-1-(3>dimethy!benzoyl)-N-[3-(2-chIorphenyl)propyl>4-plperid 

(2S.4S)-2-Benzvi-1-(3.5-dlmethylbenzoyi)-N-[3-(2-chloiphenyl)^ 

(2R,4S)-2-Benzyt-1-(3,5-dimethylbenzoyt)-N-(3-chlorbenzyl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benz>i-1-(3,5-dimethylbenzo>i)-N-(3-chlorbenzyl)-4-piperi 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(3-chlorphenyl)ethyl] -4-piperidinamln; 

(2S.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimeth>ibenzovi)-N-[2-(3-chto 

(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(3-chlorphenyl)propylM-pipe^ 

(2S,4S)-2-Benz>i-1-(3>dimeth>Hbenzoyl)-N-[3-(3-chIoiphen>i)prop>^^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4-ch!orben2yl)-4-piperidlnamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dlmethylbenzoyl)-N-(4-chIorbenzyl)-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3.5-dlmethylbenzoyl)-N-[2-(4-chloiphenyI)ethyl^4-piperid 

(2S.4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimeth>ibenzoyl)-N-[2-(4-chloiphenyl)e 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethyibenzoyl)-N-[3-(4-ch!oiphenyl)propyl]-4-piperidinam 

(2S,4S)-2-Benzyf-1-(3>dlmethyibenzo>i)-N-[3-(4-chloi^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4-methoxynaphth-1-ylmethyl)-4-piperidinam 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzovi)-N-(4-methoxynaphth-1->^^ 

(2R,4S)-2-Benzyt-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(3,4-ethyldndioxybenzy1)-4-piperidi 

(2S,4S)-2-Benzyi-1-(3,5-dimethyibenzoyf)-N-(3,4-ethviendioxybenzyl)-^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(indol-2-ylmethyl)-4-piperidinamln; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethy1benzoyl)-N-(indol-2-ylmethyl)-4-piperidin 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-(indol-3-ylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3>dimethvibenzovi)-N-(indoI-3-ylmethy!)-4-plperid 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3>dimethylbenzoyl)-N-(chinolin-2-ylmethyl)-4-plperidinamin; 

(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(chinolln-3-ylmethyl)-4-pi 

(2S,4S)*2-Benzyl-1-(3.5-dimeth>ibenzo>i)-N-(chinolin- 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethylbenzoyi)-N-(2-chlorbenzyl)-4-piperidlnamln; 

(2S,4S)-2-Benz>1-1-(3,5-dimethylbenzoyi)-N-(2-chIorbenzyl)-4-piperidin^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-I2-(2-chlorphenyl)ethyl}-4-pip 

(2S,4S)-2-Benzvi-1-(3,5-dimethylbenzoy1)-N-[2-(2-chlor^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3- (2-chlorphenyi)propyl]-4-piperidinamin; 

(2S.4S)-2-Benzyl-1-(3>dimethylbenzoyl)-N-[3-(2-chlorphenyl)propyl]-4-piperidlnam 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3>dimethyibenzoyl)-N-(3-chIorbenzyl)-4-piperidinamln; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyi)-N-(3-chlorbenzyl)-4-piperidinamin 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-I2-(3-chloiphenyl)ethyl]-4-piperid^ 

(2S,4S)-2-Benzyi-1-(3,5-dimethylbenzoy1)-N-[2-{3-chloiphenyl) 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-[3-{3>chlorphenyl)propyl^4-pl^ 

(2S,4S)-2-Benzv1-1-(3,5-dimethylbenzo>i)-N-[3-(3-chlor^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethyibenzoyl)-N-(4-chlorben2yi)-4-piperidina^^ 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethy1benzoy1)-N-(4-chlorbenzyl>^ 

(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(4-chlorphenyl)ethyl]-4-pip 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethyibenzoyl)-N-[2-(4-chlorphenyl)ethyl^^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3>dimethyibenzoyl)-N-[3-(4-chloiphenyl)propyl]-4-piperidi^ 

(2S,4S)-2-Benzy1-1-(3.5-dimethyibenzoyi)-N-[3-{4-chloiphenyl)pr^^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dlmethylbenzoyl)-N-(4-methoxynaphth-1-ylmethyl)-4-pl^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimeth>ibenzoyl)-N-(4-methoxynaphth-1-ylmeth 

(2R.4S)-2-Benzyi-1-(3>dimethylben2oyl)-N-(3,4-ethylendioxybenzyl)-4-piperidm 

(2S,4S)-2-Benzyi-1-(3>dimeth>ibenzoyi)-N-(3,4-ethylendiox^^ 

(2R.4S)-2.BerT2yl-1-(3.5-dilrifluormethylbenzoyl)-N-(indol-2-ylrTO^ 
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(2S.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-(lndoI-2-ylmethyl)-4-piperidinamln 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dltrifluormethylbenzoyl)-N-(indol-3-ylmethyl)-4-piperi^ 

(2S,4S)-2-Benzv1-1-(3,5-ditrlfluormethylbenzoyl)-N-(indol-3-ylmethylH^ 

(2R,4S)-2-BenzyI-1-(3.5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-(chinolin-2-ylmethyl)-4-plpe 

(2S,4S)-2-Benzv1-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-(chinolin-2-vim 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-(chinolin-3-ytmethyl)-4-piperidinam 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrmuormethylbenzoyl)-N-(chinolin-3-ylmethviH^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dltrifluormethylbenzoyl)-N-(2-chlorbenzylH-plperidinam 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-(2-chlorbenzviH^ 

(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3.5-ditiifluormethylbenzoyl)-N-[2-(2-chto^ 

(2S.4S)-2-Benzyi-1-(3,5-ditrmuormethylbenzoyl)-N-[2-(2-chlorphen>^^ 

(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3>dltrlfluormethyl benzoyl)- N-[3-(2-chlorphenyl)propyl]^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-[3-(2-chlorphenv^^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-(3-chlorbenzyl)-4-piperidinami 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-{3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-(3-chlorbenzyl)-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-[2-(3-chloiphen^ 

(2S.4S)-2-Benzv1-1-(3>dltrifluormethylbenzoyl)-N-[2-(3-chlorph 

(2R,4S)-2-BenzyI-1-(3,5-ditr[fluormethylbenzoyl)-N-[3-(3-chlorphenyl)piX)pyl]-4-pi 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrmuormethylbenzoyl)-N-[3-{3-chloiphenyl)prop>i]-^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dllrifluormethylbenzoyl)-N-(4-chlorbenzyl)-4-plperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benz>i-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-(4-ch!orbenz>i^^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-[2-(4-chlorphenyl)ethyl]^^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrmuormethylbenzoyI)-N-[2-(4-chlorphenyl)ethi^^ 

(2R,4S)-2-Ben:^-1-(3>diWluormethylbenzoyl)-N-[3-(4.chloiphen^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-[3-(4-chlorpheny1)propv1^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3>ditrifluormethyibenzoyl)-N-(4-methoxynapW 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3.6-dltrlfluormeth>1beiizoy1)-r^^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-(3,4-ethylendioxybenzyl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyi-1-(3.5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-(3,4-ethylendloxybenzyl)-4-pipe 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dichloil5enzoyl)-N-(indol-2-ylmethylH-P'Peridinamin; 

(2S.4S)-2-Benzyi-1-(3>dichloil5enzovi)-N-(indol-2-vimethyl)-4-p 

(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichIorbenzoyl)-N-(indol-3-y1m8thylH-plperidinamln 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(indol-3-ylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichloitenzoyl)-N-(chinolin-2-ylmethy1H-piperidinamin; 

(2S.4S)-2-Benzyt-1-(3,5-dichlorbenzoyi)-N-(chinolin-2->1^ 

(2R,4S)-2-Benzy!-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(chlnolin-3-ylmethyI)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyi-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(chinolin-3-ylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(2-chloitenzylH-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzv1-1-(3,5-dlchlorbenzoyl)-N-(2-chlorbenzyl)-4-piperldln 

(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dichlorbenzoyl)-N-[2-(2-chlorphenyl)eth 

(2S,4S)-2-Benzvi-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-[2-(2-chlorphen>i)eth^^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dlchlorbenzoyl)-N-[3-(2-chlorphenyl)propyl]-4-plperidinarnin; 

(2S,4S)-2-Benzy1-1-(3.5-dichloitenzoy|)-N-[3-(2-chlorphenii)propy^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dlchlorbenzoyl)-N-(3-chIorbenzy!H-piperldinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichloitenzo>4)-N-(3-chlorbenzyl)-4-piperidinam 

(2R,4S)-2-Benzyl>1-(3.5-dichlorbenzoyi)-N-[2-(3-chlorphenyl)et 

(2S,4S)-2-Benzy1-1-(3>dichloitenzoyi)-N-[2-(3-chlorphenii)eth^^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3>dlchlorbenzoyl)-N-[3-(3-chlorphenyl)propyl]-4-piperi^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichloitenzoyi)-N-[3-(3-chlorph 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dichlorbenzoyt)-N-(4-chlorbenzyl)-4-piperidinarnin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dichlorbenzoyl)-N-(4-chlorbenz>^)-4-piperidi 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dichlorbenzoyl)-N-[2-(4-chlorphenyl)ethyl]-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichloitenzoyi)-N-[2-(4-chlorphenyi)e^ 

(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dichlorbenzoyl)-N-[3-(4-chlorphenyl)propyI]-4^ 

(2S.4S)-2-Benzyl-1-(3>dichlorbenzoyl)-N-[3-(4-chlorphenyl)propyl]^^ 

(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3>dlchlorbenzoyl)-N-(4-methoxynaphth-1-ylmethyl)-4-pi^^^^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1 -(3.5-dichlorbenzoy1)-N-(4-methoxynaphth-1 -yl^^^ 

(2R,4S)-2-Ben^-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(3,4-ethylendioxybenzyl)-^ 
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(2S.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(3.4-ethylendioxybenzyl)-4-piperidinamin; 
(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3>dimethoxybenzoyl)-N-(indol-2-y!mettiyl)-4-p 
(2S,4S)-2-Benzyl«1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(indol-2-ylmethyl)-4-pl^ 
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dlmethoxybenzoyl)-N-(indol-3-ylmethyl)-4-piperidinamin; 
(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(indol-3-ylmethyl)-4-piperidinamln; 
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dlmethoxybenzoyl)-N-(chinolin-2-ylmethyl)-4-piperidinami 
(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(chinolin-2-ylmethyl)-4-piperidinamin; 
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(chinolin-3-ylmethyl)-4-piperi 
(2S.4S)-2-Benz>i-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(chinolin-3-ylmethyl)-4-pi^^^^ 
(2R.4S)-2-BenzyI-1-(3,5-dlmethoxybenzoyl)-N-(2-chlorbenzyl)-4-^ 
(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(2-chlorbenzyl)-4-plperidinamin; 
(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-[2-(2-chlorphenyl)ethyl]-4^ 
(2S.4S)-2-Benzyl-1-(3>dlmethoxybenzoy1)-N-[2-(2-chlorphenv^^ 
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-[3-(2-chlorphenyl)propyn^ 
(2S,4S)-2-Benzv1-1-(3.5-dimethoxybenzoyl)-N-[3-{2-chloiphenyl)propyl]-4-piperi^ 
(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethoxybenzoyl)-N-(3-chlo 
(2S,4S)-2-BenzyI-1-(3,5-dimethoxybenzoyi)-N-(3-chlorbenzyI)-^ 
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl^N-[2-(3-chlorphenyl)ethyl]-4-piperidinam 
(2S,4S)-2-Benz>1-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-[2-(3-chlorphenid)^^ 
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3>dimethoxybenzoyl)-N-[3-(3-chlorpheny1)propyl]-4-piperidinamin; 
(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-[3-(3-chloiphenyl)propyl]-4-plperidinamin; 
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dlmethoxybenzoy1)-N-(4-chlorbenzyl)-4- piperidlnamin; 
(2S.4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethoxybenzoyi)-N-(4-chIorbenzyl)-4-piperidinamin 
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethoxybenzoyl)-N^2-(4-chlorphenyl)et^^^^ 
(2S,4S)-2-Benzyi-1-(3>dimethoxybenzoyl)-N-[2-(4-chlorphenyl)ethylH^ 
(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-[3-(4-chlorphenyl)propyl]-4-piperi 
(2S.4S)-2-Benzyl-1-(3>dimethoxybenzov1)-NH:3-(4-chloiphenyi)propyl]-^^ 
(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(4-methoxynaphth-1-ylmethyl)-4-piperidm 
(2S,4S)-2-Benzy1-1-(3,5-dimethoxybenzo>i)-N-(4-methoxynaphth-1->^^ 
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dlmethoxybenzoyl)-N-(3Aethylendioxybenzyl)-4-piperidlnam Oder 
(2S,4S)-2'Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(3,4-ethylendloxybenzyl)-4-p oderje- 
weils ein Saiz davon herstellt. 

52. Verfahren gemass Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass man (2R.4S) und (2R,4R)-2-Benzyl-1-(3,5- 
dimethylbenzoyl)-N-(2-phenethyl)-4-piperidinamin oderein Salz davon herstellt 

53. Verfahren gemSss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-bis-(triflu- 
ormethyl)-b enzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin Oder eIn Salz davon herstellt. 

54. Verfahren gemass Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet dass man (2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dk:hlorben- 
zoyi)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oderein Salz davon herstellt 

55. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(2,4-dlchlor- 
benzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oderein Salz davon herstellt 

56. V«-fahren gemass Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(phenylacetyl)- 
N-(4-chinoIylmethylH-piperidinamln oderein Salz davon herstellt 

57. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(2,6-dichlor- 
benzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidlnamin oderein Salz davon herstellt 

56. Verfahren gemiss Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet dass man (2R*.4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dibrom- 
benzoy1)-N-(4-chlnolylmethylH-Pipei1dlnamin oderein Salz davon herstellt 

59. Verfahren gemass Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(9-f luorenoyl)- 
N-(4-chinolylmethyl)-4-pip6ridinamin Oder ein Salz davon herstellt 

60. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet dass man (2R*.4S*)-2.Benzyl-1-(3-toluoyl)-N- 
(4-chinolylmethylH-piperidinamin oderein Salz davon herstellt 
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61. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3-bromben- 
zoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

62. Verfahren geniSss Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1 -(3,5-dihydroxy- 
benzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt 

63. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3-cyanben- 
zoyl)-N-(4-chlnolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

64. Verfahren gemass Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(2-chlorbenzo- 
yl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-plperldinamin oder ein Salz davon herstellt. 

65. Verfahren gemass Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(4-chlorbenzo- 
yl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-plpendinamin oder ein Salz davon herstellt. 

66. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(9-fluorenyl)- 
N-(4-chlnolylmethyl)-4*PiP6>'idinamin oder ein Salz davon herstellt. 

67. Verfahren gemass Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S>2-Benzyl-1-(3,5-dlchlor- 
benzoyl>-N-(4-chinolylmethyl)-N-methyl-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt 

68. Verfahren gemiss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlor- 
benzoyl)-N-(4-chinolylmethyt)-N-cyclohexylcarbamoyl-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt 

69. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlor- 
benzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-phenylcarbamoyl-4-piperidlnamin oder ein Salz davon herstellt 

70. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlor- 
benzoyl)-N-(2-phenylethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt 

71. Verfahren gemass Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet. dass man (2R*.4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-bis-(triflu- 
ormethyl}-benzoyl)-N-(2-phenylethyl)-4-piperidinamin Oder ein Salz davon herstellt 

72. Verfahren gemass Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlor- 
benzoyl)-N-(2-naphthoyl}-4-piperidinamln Oder ein Salz davon herstellt 

73. Verfahren gemSss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,6-dichlor- 
benzoyl)-N-(3,5-dlmethylbenzoyl)-4-piperidlnamin oder ein Salz davon herstellt 

74. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet dass man (2R*.4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlor- 
benzoyt)-N-(4-chinolylcarbonyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt 

75. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlor- 
benzoyl)-N-(3-lndolylcarbonyl)-4-plperidinamin oder ein Salz davon herstellt 

76. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3.5-dichlor- 
benzoyl)-N-(2-indolylcarbonyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

77. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet dass man (2R*.4S*)-2-Benzyl-1-(3.5-dichlor- 
benzoyl)-N-(5-methoxy-2-indotylcarbonyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt 

78. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3.&-dichlor- 
benzoyl)-N-(1-naphthoyl)-4-plperidinamin oder ein Salz davon herstellt 

79. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlor- 
benzoyl)-N-(phenylacetyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt 

80. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlor- 
benzoyl)-N-(2-methoxybenzyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt 

81. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet dass man (2R*.4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlor- 
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benzoyl)-N-{3-(N-acetyl)-indolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

82. Verfahren gemSss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. dass man (2R*.4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlor- 
benzoyl)-N-(2-benzo[b]furanylmethyl)-4-piperidinamln Oder eIn Salz davon herstellt. 

83. Verfahren genriass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3.5-dichlor- 
benzoyl)-N-[(3-methylbenzo[b]thiophen-2-ylmethylH-piperidlnamin Oder ein Salz davon herstellt 

84. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*.4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlor- 
benzoyl)-N-(5-methoxyindol-3-ylmethyl)-4-plperidinamin oder ein Salz davon herstellt 

85. Verfahren gemiss Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3.5-dichlor- 
benzoyl)-N-(3-indolylmethyl)-4-piperldlnamin oder ein Salz davon herstellt 

86. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dlchlor- 
benzoyl)-N-phenylcarbamoyl-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

87. Verfahren gemass Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*.4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dlchlor- 
benzoyl)-N-dlphenylmethyl-4-plperidinamin oder ein Salz davon herstellt 

88. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3.5-dichlor- 
benzoyl)-N-(3,4-dihydro-2H-1-benzopyran-2-carbonyl)-4-piperidinamin Oder ein Salz davon herstellt 

89. Verfahren gemass Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(4-methoxy- 
benzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-Piperidinamin oder ein Salz davon herstellt 

90. Verfahren gemdss Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet dass man (2R*,4S*,1'R*)-N-Benzyl-1-(3,5-dl- 
methylbenzoyl)-2-(1'-hydroxy-1'-phenyl-methyi)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt 

91. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet dass man (2R*,4S*, 1 'R*)-2-(1'-hydroxy-1'-phe- 
nyl-methyl)-1-(3,5-dlmethylbenzoyl)-N-(4-chinolinylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon her- 
stellt 

92. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet dass man (2R*,4SM'S*)-1-(3,5-Dimethylben- 
zoyl)-2-(1'-hydroxy-1'-phenyl-methyl)-N-(4-chinolinylmethyl)-4-plperidlnamin Oder ein Salz davon her- 
stellt 

93. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet dass man (2R*,4S*,1'R*)-2-{r-Hydroxy-V-(4- 
chlorphenyl)methyl}-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-{4-chinollnylmethyl)-4-piperidinaminoderein Salzdavon 
herstellt 

94. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet dass man (2R*,4SM'S*)-1-(3,5-Dlmethylben- 
zoyl)-2-{1'-hydroxy-r-(4-chlorphenyl)-methyl}-N-(4-chlnolinylmethyl)-4-plperidlnamin Oder ein Salz da- 
von herstellt. 

95. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet dass man (2R*,4S*,1'S*)-1-(3,5-Dimethylben- 
zoyl)-2-{1'-hydroxy-1'-(3,4-dichlorphenyl)-methyl}-N-(4-chlnolinylmethylH-piperi<iinam^ oder ein Salz 
davon herstellt 

96. Verfahren gemSss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet dass man (2R*.4S*,)-N-Benzyl-1-(3,5- 
dimethylbenzoyl)-2-benzoyl-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt 

97. Verfahren gemSss Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S*)-2-(4-Chlorbenzyl)-1-(3.5- 
dlmethylbenzoyl)-N-(4-chlnolinylmethyl)-4-P>peridinamin oder ein Salz davon herstellt 

98. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet dass man (2R*,4S*)-2-(3,4-Dichlorbenzyl)-1- 
(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4-chinolinylmethyl)-4-piperldinamin oder ein Salz davon herstellt 

99. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet dass man (2R*,4S*)-1-(3,5-Dimethylbenzoyl)- 
2-phenyl-N-(4-chinollnylm6thyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt 
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100. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S*)-1-(3,5-Dichlorbenzoyl)-2- 
phenyl-N-(4-chinolinmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt 

101. Verfahren gemSss Anspruch 1 . dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S*)-1-(1-Naphthoyl)-2-phenyl- 
N-(4-chinolinylmethyl)-4-piperklineamln 

102. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S*)-1-(3,5-Dimethylbenzoyl)- 
2-(1-naphthyl)-N-(4-chinolinylmethyl)-4-piperidinamin Oder ein Salz davon herstellt. 

103. Verfahren gemass Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*.4S*)-1-(3,5-Dlmethylbenzoyl)- 
2-(2-naphthyl)-N-(4-chinolinylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2R*.4S*)-1-{3,5-Dimethylbenzoyl)-2-(4-methoxyphenylmethyl)-N-(4-chinolinylmethyl)-4-piperldi- 

namln; 

(2R*,4S>1-(3.5-Dlmethylbenzoyl)-2-(3-methoxyphenylmethyI)-N-(4-chinolinytmethyl)-4-piperidi- 

namln; 

(2R*.4S*)-1-(3.5-Dimethylbenzoyl)-2-(4-nitrobenzyl)-N-(4-chinolinylmethyl)-4-piperidlnamin; 
(2R*,4S*)- 1 -(3, 5- Dimet hyl benzoyl)-2-(4-trif luormet hyl phenyl met hyi)-N-(^^^ 
peridinamin; 

(2R*,4S>1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-(2,4-dichlorphenylmethyl)-N-(4-chlnolinylmethylH-P<peri^ 
inamin; 

(2R*.4S*)-1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-(2-phenylethyl)-N-(4-chlnolinylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2R*.4S*)-1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-(2-phenylethenyl)-N-(4-chinolinylmethyl)-4-plperid^ 

(2R*,4S*)-1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-benzoyl-N-(4-chinolinylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2R*,4S>1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-(4-chlorbenzoyl)-N-(4-chinolinylmethyl)-4-pipe 

(2R*.4S*)-1-(3,5-Dlmethylbenzoyl)-2-(2-naphthyl)-N-(4-chinolinylmethyl)-^ 

(2R*.4S*)-1-(3,5-Dlmethylbenzo>i)-2-(4-methoxybenzyl)-N-(4-chlnon 

(2R*,4S>1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-(3-methoxybenzylH4-chinoIinyimethylH^^ 

(2R*,4S*)-1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-{4-nitrobenzyl)-(4-chinolinylmethyl)-4-piperidln^^ 

(2R^4S•)-1-(3.5-Dimethylbenzoyl)-2-(4'trifluormethyibenzyi)-(4-chindinylmethyiH-p 

(2R*.4S*)-1-(3,5-Dlmethylbenzoyl)-2-(2,4-dichIorbenzyl)-(4-chinolinylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2R*.4S*)-1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-(2-phenyIethyl)-(4-chinolinylmethylH^ 

(2R*,4S*)-1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-(2-phenylethenyl)-N-(4-chinolinylmethyl)-4-piperidin^^ 

(2R*.4S*)-1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-(benzoylmethylVN-{4-chlnoIinylmethyl^^^^^ 

Oder 

(2R*,4S*)-1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-(4H5hlorbenzoylmethyl)-N-(4-chlnollnylmethylH-piperld in- 
amin Oder jeweils ein Salz davon herstellt. 

104. Verfahren zur Herstellung neuer 1-Acylpiperidone der Formel X 



worin Ri einen gegebenenfalls substituierten Aroyl-, HeteroaroyI-, Cycloalkylcarbonyl-, Aralkanoyl-. 
HeteroarylalkanoyI-, Aralkoxycarbonyl- oder Arylcarbamoylrest oder den Acylrest einer gegebenenfalls 
durch NiederalkanoyI oderCarbamoylniederalkanoyI N-substituierten a-Aminosaure bedeutet, R2Cyclo- 
alkyl Oder einen gegebenenfalls substituierten Aryl- oder Heteroarylrest darstellt, Xi Hydroxymethylen 
darstellt und Ye und Y7 gemeinsam fur Oxo stehen, und ihrer Saize, dadurch gekennzeichnet, dass man 
eine Verbindung der Formel Xa 
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(Xa). 



mit einem den Rest Ri einfCihrendem Mittel kondensiert und gewunschtenfalls eine erhaltene Veitindung 
in eine andere Verbindung der Forme! I uberfuhrt, ein verfeihrensgemass erhaltliches Isomerengemisch 
in die Komponenten auftrennt und das jeweils bevorzugte Isomere abtrennt und/oder eine verfahrensge- 
mass erhaltiiche freie Verbindung in ein Salz Oder eine verfahrensgemSss erhSltllches Salz in die ent- 
spreciiende freie Verbindung uberfuhrt. 

105. Verfaliren gemSss Anspruch 104 zur Hersteliung von Verbindungen der Formel X, worin Ri unsubstltu- 
iertes oderdurch Ci-C4-Alkyi, CrC4-Allcoxy, Halogen der Atomnumnner bis und mit 35, und/oder Trifluor- 
methyi mono- oder disubstituiertes Benzoyi oder unsubstituiertes NaphthoyI bedeutet, R2 unsubstituier- 
tes Oder durch Halogen der Atomnummer bis und mit 35 und/oder Trif luormethyl mono- oder disubstitu- 
iertes Plienyi darstelit Xi Hydroxymethylen darstellt, und Ye und Y7 gemeinsam fur Oxo stelien, und ilirer 
Salze. 

106. Verfahren gemass Anspruch 104, dadurch gei<ennzeichnet, dass man (2R*,1'R*)-1-(3,5-Din(iethylben- 
zoyi)-2-(1'-hydroxy-1'-phenyl-methyl)-4-piperidon oder ein Salz davon herstellt. 

107. Verfahren gemass Anspruch 104, dadurch gel<ennzeichnet, dass man (2R*,rR*)-1-(3,5-Bistrifluorme- 
thylbenzoyl)-2-{1'-hydroxy-1'-(4-chlorphenyl)methyi}-4-piperidon oder ein Salz davon herstellt 

108. Verfahren gemass Anspruch 104. dadurch gel<ennzeichnet, dass man (2R*,1'R*)-1-(3.5-Dlmethylben- 
zoyi)-2-{r-hydroxy-r-(3,4-dichlorphenyi)methylH-P'P©ridon oder ein Salz davon herstellt 

109. Verfahren gemass Anspruch 104, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,1'S*)-1-(3,5-Bistrifluorme- 
thylbenzoyi)-2-{1'-hydroxy-1'-(4-chlorphenyl)methylH-P<Peridon oder ein Salz davon herstellt 

110. Verfahren gemSss Anspruch 104, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,1'R*)-1-(3,5-BistrifIuorme- 
thylbenzoyl)-2-{1'-hydroxy-1'-(3.4-dlchlorphenyl)-methyl}-4-P«peridon oder ein Salz davon herstellt 

111. Verfahren gemSss Anspruch 104, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,1'R*)-1-(3,5-Dimethy!ben- 
zoyl)-2-{1'-hydroxy-1'-(4-methoxyphenyl)methyl}-4-piperidon oder ein Salz davon herstellt 

112. Verfahren gemass Anspruch 104, dadurch gekennzeichnet. dass man (2R*.1'S*)-1-(3,5-Dimethylben- 
zoyl)-2-{1'-hydroxy-1'-(4-methoxyphenyl)methyl}-4-piperidon oder ein Salz davon herstellt 

113. Verfahren gemass Anspruch 104, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,1'R*)-1-(3,5-Dimethylben- 
zoyl)-2-{1'-hydroxy-1'-(3-methoxyphenyi)methyl}-4-piperidon oder ein Salz davon herstellt 

114. Verfahren gemass Anspruch 104, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,1'S*)-1-(3,5-Dimethylben- 
zoyl)-2-{1'-hydroxy-1'-(3-methoxyphenyl)methyl}-4-plperidon oder ein Salz davon herstellt 

115. Verfahren gemiss Anspruch 104, dadurch gekennzeichnet, dass man {2R*,1'R*)-1-(3.5-Dimethylben- 
zoyl)-2-{1'-hydroxy-r-(4-trifluormethylphenyi)methyl}-4-piperldon oder ein Salz davon herstellt 

116. Verfahren gemiss Anspruch 104, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,1'S*)-1-(3,5-Dimethylben- 
zoyl)-2-{1'-hydroxy-1'-(4-trifluormethylphenyl)methyl}-4-piperidon oder ein Salz davon herstellt 

117. Verfahren gemass Anspruch 104, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,1'R*)-1-(3,5-Dimethylben- 
zoyl)-2-{1'-hydroxy-1'-(4-chlor-3-trifluormethylphenyl)-methyl}-4-pipe"<^on ^^^^ 6'" S^i'z davon herstellt. 

118. Verfahren gemass Anspruch 104, dadurch gekennzeichnet, dass man (2RM'S*)-1-(3,6-Dimethylben- 
zoyl)-2-{1 '-hydroxy- V-(4-chlor-3-trifluormethylphenyl)-methyl}-4-pipe"don oder ein Salz davon herstellt 

119. Verfahren zur Hersteliung eines pharmazeutischen Praparates, dadurch gekennzeichnet, dass man eine 
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1-Acylpiperidinverbindung der Forme) I oderX 




worin Ri in Formel I einen gegebenenfells substituierten AralkyI-, Aryloxyalkyl-, HeteroaralkyI-, Aroyl-. 
HeteroaroyI-. Cydoalkylcarbonyl-. AralkanoyI-, Heteroarytalkanoyl-, Aralkoxycarbonyl- oder 
Aryicarbamoylrest Oder den Acylrest einer gegebenenfalls durch Niederalkanoyl oder 
CarbamoylniederalkanoyI N-substituierten a-Aminos3ure bedeutet, R2 CycloalkyI oder einen gegebenen- 
falls substituierten Aryl- oder Heteroarylrest darstellt bzw. in Formel X einen gegebenenfalls substituier- 
ten Aroyl-, HeteroaroyI-, Cycloalkylcarbonyl-, AralkanoyI-, HeteroarylalkanoyI-, Aralkoxycarbonyl- oder 
Aryicarbamoylrest oder den Acylrest einer gegebenenfalls durch Niederalkanoyt Oder 
CarbamoylniederalkanoyI N-substituierten a-Aminosaure, R3 fur Wasserstoff, AlkyI, Carbamoyl oder ei- 
nen gegebenenfalls durch Carboxy oder verestertes oder amidiertes Carboxy substituierten Alkanoyl- 
oder Alkenoylrest steht, R4 einen gegebenenfalls substituierten Aryl- oder gegebenenfalls partiell hydrier- 
ten Heteroarylrest bedeutet, Xi in Formel I Methylen, Ethylen, eine direkte Bindung. eine gegebenenfalls 
ketalisierte Carbonylgruppe oder eine gegebenenfalls veretherte Hydroxymethylengruppe bzw. In For- 
mel X Hydroxymethylen darsteiit, X2 fur Alkylen, Carbonyl oder eine direkte Bindung steht, X3 Carbonyl, 
Oxoniederalkylen, Oxo(aza)niederalkyien oder einen gegebenenfalls durch Phenyl, Hydroxymethyl, ge- 
gebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxy oder In h5herer als der a-Stellung durch Hydroxy sub- 
stituierten Alkylenrest darsteiit und Ye und Y7 gemeinsam fur Oxo stehen. oder ein pharmazeutisch ver- 
wendbares Salz davon mit ubllchen pharmazeutischen Hilfsstoffen vermischt. 
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Da die Anspriichsbreite aufgrund der zahlreichen, 
in ihrem Umfang unbegrenzten Definitionen der art 
gross ist, war eine sinnvblle Recherche nur auf 
der Grundlage der durch Beispiele belegten ver- 
bindungen und deren gerechtfertiger VeraU^meinerung 
durchf uhrbar • 
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